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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
Ac: anticuerpo 
ACV: accidente cerebrovascular 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos 
AIT: accidente isquémico transitorio 
AMP: adenosín monofosfato 
ANOVA: análisis de la varianza 
ANP: traducc. del inglés, péptido natriurético atrial o tipo A 
AP 1: activador proteína 1 
Apo-B: apoproteína B 
ARAII: antagonista del receptor de la angiotensina II 
AT1: receptor tipo 1 de la angiotensina II 
ATI: angiotensina I 
ATII: angiotensina II 
ATP: adenosín trifosfato 
AVAD: años de vida ajustados en función de la discapacidad 
AMPA: automedida de la presión arterial 
BB: betabloqueante 
Big-ET-1: Big-endotelina 1 
BNP: traducc. del inglés, péptido natriurético cerebral o tipo B 
CA: calcioantagonista 
CART: traducc. del inglés, árbol de clasificación y regresión 
CH: traducc. del inglés, dominio homólogo de calponina 
CIAA: traducc. del inglés, cloroformo/alcohol isoamílico 
CNP: traducc. del inglés, péptido natriurético tipo C 
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Col: colesterol 
Cr: creatinina 
DBD: traducc. del inglés, dominio de unión al DNA 
ddH2O: agua bidestilada 
DM1: diabetes mellitus tipo 1 
DM2: diabetes mellitus tipo 2 
DNA: traducc. del inglés, ácido desoxirribonucleico 
DOA: daño orgánico asintomático 
ECA: enzima convertidora de angiotensina 
ECE: enzima convertidora de endotelina 
ECG: electrocardiograma 
EDTA: traducc. del inglés, ácido etilendiaminotetraacético 
ET: endotelina 
FATP-1: traducc. del inglés, proteína transportadora de ácidos grasos tipo 1 
FRV: factor o factores de riesgo vascular 
GAA: glucemia alterada en ayunas 
GABA: traducc. del inglés, ácido gamma-amino butírico 
GCSF: traducc. del inglés, factor estimulador de colonias de granulocitos 
GDP: guanosina difosfato 
GEF: traducc. del inglés, factor de intercambio de nucleótidos 
GLUT4: traducc. del inglés, transportador de glucosa tipo 4 
GNB3: traducc. del inglés, proteína de unión al nucleótido de guanina 
GPCR: traducc. del inglés, receptores acoplados a la proteína G 
GPx: glutatión peroxidasa 
GSH: glutatión reductasa 
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GTP: guanosín trifosfato 
GWAS: traducc. del inglés, estudios de asociación completa del genoma 
HbA1c: hemoglobina glicosilada 
HDL-C, HDL-col: colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad 
HTA: hipertensión arterial 
HTR: hipertensión arterial resistente o refractaria 
HVI: hipertrofia ventricular izquierda 
IAM: infarto agudo de miocardio 
ICAM-1: traducc. del inglés, molécula de adhesión intercelular tipo 1 
IECA: inhibidores del enzima de conversión de la angiotensina 
IFN: interferón 
IL: interleucina 
ITB: índice tobillo-brazo 
LBD: traducc. del inglés, dominio de unión al ligando 
LES: lupus eritematoso sistémico 
LD: traducc. del inglés, desequilibrios de ligamento 
LDL-C, LDL-col: colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad 
LDL-ox: lipoproteínas de baja densidad oxidadas 
Lp(a): lipoproteína (a) 
LPL: lipoproteínlipasa 
MAPA: medición ambulatoria de la presión arterial 
MAPK: traducc. del inglés, proteína quiinasa activada por mitógenos 
M-CSF: traducc. del inglés, factor estimulante de las colonias de macrófagos 
MCP 1: traducc. del inglés, proteína 1 quimiotáctica de monocitos 
MHC: traducc. del inglés, complejo mayor de histocompatibilidad 
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MMP: traducc. del inglés, metaloproteinasa de la matriz extracelular 
MRFIT: traducc. del inglés, Multiple Risk Factor Intervention Trial 
mRNA: traducc. del inglés, RNA mensajero 
NADPH+: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
NCEP-ATP III: traducc. del inglés, Programa nacional de educación para el 
colesterol – III Panel del tratamiento para adultos 
NF-B: traducc. del inglés, factor de transcripción nuclear B 
NK: traducc. del inglés, células, respuesta  o linfocitos asesinos naturales 
NHANES:  traducc. del inglés, National Health and Nutrition Examination Survey  
NO: traducc. del inglés, óxido nítrico 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
PA: presión arterial 
PAD: presión arterial diastólica 
PAI-1: traducc. del inglés, inhibidor 1 del activador tisular de plasminógeno 
PAS: presión arterial sistólica 
PCR: proteína C reactiva; traducc. del inglés, reacción en cadena de la polimerasa 
PECAM-1: traducc. del inglés, molécula de adhesión plaqueto-endotelial 
PGE2: prostaglandina E2 
PGF2α: prostaglandina F2α 
PGI2: prostaciclina I2 
PI3-K: traducc. del inglés, fostatidil inositol  3 quinasa 
PKC: traducc. del inglés, proteína quinasa C 
PPAR: traducc. del inglés, receptores activadores de la proliferación de peroxisomas 
PPRE: traducc. del inglés, elementos de respuesta al proliferador de peroxisoma 
RBP4: traducc. del inglés, proteína 4 de unión al retinol 
RCV: riesgo cardiovascular 
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RIC: rango intercuartílico 
RNA: traducc. del inglés, ácido ribonucleico 
RV: riesgo vascular 
SDS: traducc. del inglés, dodecil sulfato sódico 
SEA: sociedad europea de Aterosclerosis 
SEC: Sociedad Europea de Cardiología 
SEH: Sociedad Europea de Hipertensión 
SIH: Sociedad Internacional de Hipertensión 
SHR: traducc. del inglés, ratas espontáneamente hipertensas 
SM: síndrome metabólico 
SNP: polimorfismo de nucleótido simple 
SNS: sistema nervioso simpático 
SOD: superóxido dismutasa 
SOG: sobrecarga oral de glucosa 
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona 
STRs: repeticiones cortas en tándem 
TG: triglicéridos 
TFGe: tasa de filtrado glomerular efectivo 
Th1 ó 2: traducc. del inglés, respuesta o linfocitos T cooperadores 1 ó 2 
TNF- α: traducc. del inglés, factor de necrosis tumoral α 
t-PA: traducc. del inglés, activador tisular del plasminógeno 
TZD: tiazolidindionas 
VCAM: traducc. del inglés, molécula de adhesión celular vascular 
VEGF: traducc. del inglés, factor de crecimiento endotelial vascular 










































A- LA HTA COMO ENFERMEDAD 
A.1- Epidemiología de las enfermedades vasculares 
Las enfermedades del sistema circulatorio son la primera causa de muerte para el 
conjunto de la población 
española (fig. 1).  
En el año 2011, 
causaron en España 122.793 
muertes (55.741 en varones 
y 67.052 en mujeres), lo que 
supone el 31% de todas las 
defunciones (28% en 
varones y 36% en mujeres), 
con una tasa bruta de 
mortalidad de 257 por 
100.00 habitantes (237 en 
varones y 275 en mujeres)1 
(fig. 1). 
 
Los dos principales componentes de las enfermedades del sistema circulatorio son la 
enfermedad isquémica del 
corazón y la enfermedad 
cerebrovascular, que en 
conjunto producen casi el 
60% de la mortalidad 
cardiovascular total (fig. 2). 
No obstante, las tasas 
de mortalidad ajustadas por 
edad de España para el 
conjunto de las 
enfermedades del sistema 
circulatorio son más bajas 
que en otros países 
occidentales2 (fig. 3).  
Figura 1. Mortalidad proporcional por todas las causas en ambos 
sexos. España, 2008. Informe SEA 2007. 
Figura 2. Mortalidad proporcional por enfermedades del 
aparato circulatorio. España, 2008. Informe SEA 2007. 
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Figura 3. Tasa de mortalidad ajustada por edad y sexo para la enfermedad isquémica y 
cardiovascular en distintos países, 2008. Informe SEA 2007. 
Además, las tasas ajustadas de mortalidad por enfermedades del sistema circulatorio 
están disminuyendo en España desde 1975. En el periodo 1975-2004 tuvieron un descenso 
medio anual del 3,1% (2,9% en varones y 3,3% en mujeres). La mayor parte del descenso 
de la mortalidad cardiovascular total se debe a la disminución media anual del 4,2% en la 
mortalidad cerebrovascular. En este intervalo de tiempo se ha producido una discreta 
disminución de la mortalidad isquémica del corazón del 1,2% anual3. Sin embargo, y debido 
fundamentalmente al envejecimiento de la población, el número de muertes por 
coronariopatía ha aumentado, por lo que el impacto demográfico, sanitario y social de estas 
enfermedades sigue aumentando. 
Pero siendo la mortalidad el factor principal que dimensiona la importancia de estas 
enfermedades, no lo es menos el impacto social, tanto personal como colectivo, y la carga 
económica que viene mejor reflejada en la morbilidad que estos procesos generan. Así, la 
tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del sistema circulatorio fue de 1315 por 
100000 habitantes (1521 en los varones y 1186 en las mujeres) en el año 2011 en España, 
causando más de cinco millones de estancias hospitalarias1. La tasa de morbilidad 
hospitalaria de la enfermedad isquémica del corazón fue de 302 por 100000 habitantes (426 
en los varones y 181 en las mujeres). Respecto a la enfermedad cerebrovascular, la tasa de 
morbilidad fue de 257 por 100000 habitantes (277 en los varones y 237 en las mujeres). El 
coste total estimado de las enfermedades cardiovasculares en los países de la Unión 
Europea en 2003 fue de 168757 millones de euros y España ocupa el quinto lugar entre los 
países de la Unión Europea con unos costes de 6997 millones de euros4, por detrás de 
Alemania, Reino Unido, Francia e Italia.  
Clásicamente, existen una serie de factores de riesgo vascular (FRV) directamente 
implicados en el desarrollo de las enfermedades que afectan al aparato circulatorio como 






A.2- Definición de HTA 
La presión arterial (PA) es la fuerza que ejerce la sangre al circular por las arterias, 
mientras que tensión arterial (TA) es la forma en que las arterias reaccionan a esta presión, 
lo cual logran gracias a la elasticidad de sus paredes. Si bien ambos términos se suelen 
emplear como sinónimos, es preferible emplear el de presión arterial al referirnos a una 
medición concreta y reservar el de tensión arterial cuando nos referimos a una enfermedad, 
la hipertensión arterial, que daña el árbol vascular a partir de una cifra determinada de PA. 
Los valores de  la PA sistólica (PAS) y PA diastólica (PAD) presentan una 
distribución unimodal en la población general y el punto de corte adoptado como 
patológico está derivado de la evidencia científica que muestra el beneficio de reducir la PA 
por debajo de unas cifras concretas. 
La definición y clasificación de HTA actualmente vigente, que se muestra en la tabla 
1, está incluída en las recomendaciones conjuntas de la Sociedad Europea de Hipertensión 
(SEH) y la Sociedad Europea de 
Cardiología (SEC) en su informe de 
20135, y es la que se seguirá en este 
trabajo. Tuvo su origen en un primer 
informe  del año 20036, y se basó, a su 
vez, en las recomendaciones de la 
Organización Mundial de la Salud 
(OMS) y la Sociedad Internacional de 
Hipertensión (SIH) de 19997.  
Se define como HTA a la 
elevación de la PAS ≥ 140 mmHg o 




A.3- Epidemiología de la HTA 
A.3.1- Incidencia y prevalencia de la HTA 
Podemos definir factor de riesgo como aquella característica innata o adquirida que se 
asocia con una mayor probabilidad de padecer una determinada enfermedad, en este caso, 
la enfermedad aterosclerótica vascular. Desde un punto de vista global, la HTA es, 
probablemente, el principal FRV para el desarrollo de las enfermedades arteriales. 
La prevalencia de la HTA está muy extendida en la población general, siendo 
hipertensos aproximadamente el 25 % de la población mundial adulta, con cifras mayores 
en los países desarrollados. Así, la prevalencia de HTA en España es elevada, 
aproximadamente el 35% de los individuos en la población general adulta (mayor de 18 
años) son hipertensos8. Más recientemente, el estudio ERICE ha informado una 
prevalencia ajustada de HTA en España del 38%9. 
En nuestro entorno más cercano, un amplio estudio realizado por la Consejería de 
Sanidad de la Junta Castilla y León en 2005 ha estimado una prevalencia de un 32,75% de 
Tabla 1 
Clasificación de la HTA 
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hipertensos en la población mayor de 18 años10. Además, existen muchos pacientes 
hipertensos que todavía desconocen que lo son, estimándose que, en total, un 38,7% de 
individuos de nuestra comunidad tienen cifras elevadas de presión arterial, lo que supone 
unas 800.000 personas. 
La aparición de HTA está claramente relacionada con la edad. Así, de forma paralela 
al envejecimiento de la población, el desarrollo de hipertensión se eleva notablemente a 
partir de los 60 años. En España, y en nuestra comunidad en particular, del 38% de 
prevalencia en la población general, estos porcentajes suben al 40-50% en edades medias, al 
68% en los mayores de 60 años y al 75% de las personas mayores de 75 años11. 
Lejos de estabilizarse, la HTA se incrementa cada vez más en el mundo, con un 
aumento de pacientes de más de un 50% en las últimas décadas, estimándose que el nú-
mero de personas afectadas aumentó de 600 millones en 1980 a 1000 millones desde 1980 
a 200812. 
Aunque la prevalencia de HTA en España, como en otros países desarrollados, 
parece haber variado menos en las últimas décadas8, podríamos estar asistiendo también a 
un cierto incremento en la misma debido al envejecimiento poblacional, a la 
industrialización de las poblaciones en los países en vías de desarrollo y a la mayor 
prevalencia de otros FRV, especialmente, a la epidemia actual de obesidad13,14. 
A.3.2- Morbimortalidad asociada a la HTA. Carga sanitaria global 
La HTA es un factor fundamental en la mortalidad global, tanto en países 
desarrollados como en desarrollo, independientemente de su nivel de ingresos15.  
Figura 4. Mortalidad mundial atribuible por todas las causas, OMS 2002. 
La HTA se comporta como un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular en 
cualquiera de los territorios vasculares, si bien los riesgos atribuibles (exceso de muertes 
debidas a una PA elevada) son diferentes para cada uno de ellos, de tal forma que su 
relación es más pronunciada para el ictus que para el resto de órganos diana.  
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A escala mundial, el 62% de los ictus y el 49% de los casos de enfermedad coronaria 
son atribuibles a un control subóptimo de la presión arterial. Globalmente, la HTA 
produce 7,1 millones de muertes anuales (12,8% del total)16. 
En los países desarrollados, la HTA es la segunda causa de pérdida de años de vida 
ajustados en función de la discapacidad (AVAD) tras el tabaquismo.  Supone 64,3 millones 
de AVAD a escala mundial y causa una pérdida anual media de 5,5 días laborables por 
persona17. 
Aunque se ha establecido como límite de HTA 140/90 mmHg, el riesgo de 
enfermedad coronaria e ictus se incrementa de forma lineal, tanto para la PAS como para la 
PAD, a partir de cifras de 115/75 mm Hg, como se demostró en una revisión del año 2002 
que incluyó a más de un millón de individuos procedentes de 61 estudios prospectivos18 
(fig. 5).  
Figura 5. Mortalidad atribuible por enfermedad coronaria en función de PAS, PAD y edad. 
Los estudios epidemiológicos han demostrado de forma consistente que existe una 
asociación continua, positiva y lineal entre los niveles de PA y el riesgo de sufrir una 
enfermedad cardiovascular. Los datos del Framingham Heart Study han mostrado que 
valores de PA de 130-139/85-89 mmHg se asocian con un aumento de dos veces del riesgo 
relativo de enfermedad cardiovascular en comparación con aquellos con niveles de PA por 
debajo de 120/80 mm Hg19. 
En España, el riesgo relativo individual de muerte cardiovascular se incrementa 
progresivamente conforme lo hacen los valores de PAS; sin embargo, el mayor riesgo de 
mortalidad (50%) en individuos entre 50-89 años es atribuible a la PAS elevada (HTA 
grados 1 y 2), mientras que las PA normal y normal-alta explican el 8,8% de todas las 












Figura 6. Mortalidad cardiovascular atribuible a la PA elevada    
     en la población española de 50 a 89 años. 
Además de ser el principal factor de riesgo para padecer enfermedades 
cerebrovasculares, la HTA muestra una relación independiente y gradual con el daño en los 
otros territorios, siendo el segundo factor de riesgo más importante para padecer 
enfermedad renal en fase terminal renal21 y el tercero, después del tabaco y la 
hipercolesterolemia, para sufrir angina de pecho, infarto de miocardio22, insuficiencia 
cardiaca23 e isquemia crónica de extremidades inferiores24. 
La reducción de PA es uno de los componentes claves para la reducción del riesgo de 
accidentes cardiovasculares, aunque existe un límite más allá del cual el riesgo 
cardiovascular no puede reducirse sólo con la disminución de la PA.  
Los grandes estudios de intervención25 nos han mostrado que el beneficio de reducir 
la PA está en función de la diferencia de PA alcanzada entre las ramas que contenían 
diferente tratamiento antihipertensivo, con ligeras diferencias por el tipo de fármacos 
utilizados; a mayor diferencia de PA mayor descenso del riesgo. Pero este descenso del 
riesgo vascular (RV) tiene un límite a partir del cual los descensos mayores de la PA 
comienzan a dejar de ser beneficiosos, lo que se ha denominado “curva en J”. (fig. 7). 
             Figura 7. Importancia del descenso de la PA en la reducción del riesgo vascular. 
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A.4- Medición de la PA 
Existen diferentes métodos para medir la PA: 
1.  Medición en consulta con esfigmomanómetro de mercurio (que ya no se pueden 
utilizar en la Unión Europea) o aparatos automáticos o semiautomáticos, 
auscultatorios y oscilométricos. 
2.  Automedida de la PA (AMPA) en domicilio, con similares aparatos a los 
descritos en el párrafo anterior. 
3. Medición ambulatoria de la PA de 24 h (MAPA). 
Desde hace años, se reconoce que la información que aportan sobre la PA del 
paciente no es equiparable, existiendo diferencias entre ellos, debido fundamentalmente a 
que la PA en consulta es más elevada 
que la medida fuera de la misma. Por 
ello, la SEH/SEC ha establecido 
diferentes puntos de corte de HTA 
para cada uno de los métodos, que 
se muestran en la tabla 2.     
En los diversos estudios que 
han comparado la medición clínica 
con la MAPA, se ha utilizado en 
unos la información obtenida de la 
PA diurna y en otros la PA de 24 h. 
 
A.4.1- Medición de la PA en consulta 
A pesar de la mayor variabilidad de la medición en consulta, del hecho de que es una 
medición aislada de la PA en un ambiente que no es el cotidiano en la vida diaria del 
paciente y el impacto difícilmente evaluable de la reacción de alerta que sufren los pacientes 
en el momento de la toma, denominado efecto bata blanca, éste método sigue 
considerándose el preferido por las diferentes sociedades científicas, teniendo en cuenta la 
accesibilidad al mismo, el coste económico y el hecho de que la inmensa mayoría de los 
estudios realizados hasta ahora, tanto en investigación clínica como terapéutica, están 
basados en esta forma de medición. 
Existen unas estrictas normas para la medición de la PA en consulta que regulan 
tanto la posición y situación previa del paciente como la utilización de determinado tipo de 
manguitos o las cifras de PA que deben considerarse como válidas5,26. El fenómeno de bata 
blanca supone la elevación de la PA en el momento de la medición. Esta reacción es 
característicamente inconsciente y depende, además de la especial idiosincrasia de cada 
sujeto, de factores tales como el tipo de persona que efectúa la medición, bien sea la 
enfermera, el médico generalista27 o del hospital, de la medición en una consulta médica o 
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A.4.2- Automedida de la PA 
La técnica de la AMPA se ha popularizado gracias al desarrollo de dispositivos 
semiautomáticos y automáticos que han permitido que sea el propio paciente el que realice 
las mediciones en su casa o trabajo. Tiene una mayor reproducibilidad gracias al elevado 
número de mediciones que pueden obtenerse, se delimita el sesgo del observador, 
disminuye el efecto bata blanca y permite la realización de lecturas de PA, tanto en 
diferentes momentos del día como a lo largo del tiempo. 
El estudio Ohasama28, realizado en Japón sobre 1174 sujetos mayores de 40 años, y el 
estudio SHEAF29 en 5211 pacientes europeos mayores de 60 años, demostraron una mejor 
correlación con la morbimortalidad vascular respecto a los valores obtenidos con la PA de 
consulta. Además, la AMPA permite valorar el efecto de los fármacos antihipertensivos 
concretos que tome el paciente, mejora el cumplimiento terapéutico  al implicar al paciente 
de forma más directa y activa en la evaluación y control de su enfermedad y su coste es 
razonablemente asumible. 
No obstante, a pesar de todo ello, no existe un acuerdo pleno respecto al número 
mínimo necesario de automedidas para obtener un valor preciso de PA y requiere un cierto 
entrenamiento por parte del paciente. 
A.4.3- Medición ambulatoria de la PA 
La MAPA ha permitido confirmar que la PA medida fuera de la consulta refleja 
valores inferiores a la tomada en la consulta al evitar notablemente el fenómeno de bata 
blanca. En realidad, la MAPA ha introducido un considerable cambio en el diagnóstico y 
tratamiento de la HTA, desplazando el interés de la medida de presión del ambiente 
controlado de la consulta al entorno habitual del paciente. Así, la MAPA se ha incorporado 
a la práctica clínica de la hipertensión y existen recomendaciones específicas aceptadas para 
el manejo de esta técnica5. Usualmente, el periodo de medición suele ser de 24 h., aunque 
puede medirse también durante 48 h. 
En esencia, además evitar la reacción de alerta en  la medición,  los beneficios de la 
MAPA respecto a toma tradicional en consulta pueden agruparse en 3 apartados: 
1. Permitir la reclasificación de 
los pacientes en función de 
la concordancia con la toma 
en consulta en: 
normotensión, HTA 
verdadera, HTA clínica 
aislada (también denominada 
de bata blanca) o HTA 
enmascarada u oculta (fig. 
8).    
 Esta reclasificación 
presenta evidentes 
implicaciones clínicas y 
terapéuticas, ya que evita el 
sobretratamiento de pacientes que no son hipertensos en su vida diaria en el 
caso de la HTA clínica y consigue la detección de otros que 
Figura 8. Control de PA en hipertensos tratados 
según PA sistólica en la consulta y PA sistólica 
ambulatoria. Proyecto CARDIORISC. 
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pseudonormalizan su PA en la consulta en el caso de la HTA enmascarada, 
pero que luego se muestran como hipertensos reales en la vida diaria y en los 
que su detección por métodos tradicionales es muy difícil o imposible. Cabe 
resaltar en este apartado la importante contribución que ha prestado el 
estudio CADIORISC30,31, iniciado en España en 2004 y todavía en curso, que 
cuenta en la actualidad con casi 200000 registros, y constituye el mayor 
estudio mundial realizado hasta la fecha con MAPA en la práctica clínica 
habitual. Entre otros datos, este estudio ha demostrado que el grado de 
concordancia con la medición en consulta tanto para detectar normotensión o 
hipertensión verdadera, no llega a 2/3 de las ocasiones, que casi 1/3 de los 
pacientes hipertensos no controlados en clínica son, en realidad, pacientes 
con HTA clínica aislada (o hipertensos de bata blanca) o que el 7,5 % de 
hipertensos, que aparentemente sí están controlados en consulta, en la vida 
diaria permanecen con la PA insuficientemente controlada y tratada. 
2. Mucha mejor correlación con los parámetros de lesión en órganos diana32,33 y 
la morbimortalidad vascular34,35, refrendado por múltiples estudios y en todos 
los escenarios posibles, tanto en la población general, como en jóvenes y 
mayores, varones y mujeres, pacientes hipertensos tratados y no tratados, en 
pacientes de alto riesgo y en pacientes con enfermedad cardiovascular  o 
renal. 
3. Determinar la presencia de los distintos patrones circadianos de cada 
paciente, fruto de la presencia o no del descenso de la PA durante el sueño, 
habitualmente nocturno. La cuantificación de esta variación se realiza 
teniendo en cuenta los valores de PAS durante la vigilia y el sueño, y permite 
definir cuatro patrones distintos: 
o  Patrón dipper: descenso de la PAS nocturna entre 10-20% respecto a la 
diurna. Es el considerado patrón oro. 
o  Patrón no dipper: descenso de la PAS nocturna entre 0-10% respecto a la 
diurna. Este patrón es el más ampliamente estudiado, ya que su presencia 
en hipertensos es similar al patrón dipper, habiéndose asociado a un 
mayor riesgo de episodios vasculares36, demostrándose por primera vez 
este hecho en una variante del estudio Ohasama37, que investigó los 
patrones de 1542 hipertensos japoneses > 40 años con un seguimiento 
medio de 9,2 años y determinó, por ejemplo, que la presencia de este 
patrón afecta incluso a la población no hipertensa, mostrando que el 
incremento del riesgo de complicaciones vasculares en el grupo de 
pacientes sanos no dipper (2,35) era similar al de los sujetos hipertensos 
con patrón dipper (2,67). 
o  Patrón riser: elevación de la PAS nocturna respecto a la diurna. También 
se ha demostrado que estos pacientes presentan un incremento de riesgo 
de complicaciones vasculares y se ha relacionado estrechamente su 
presencia con el síndrome de apnea/hipopnea durante el sueño38. 
o  Patrón extreme dipper: descenso de la PAS nocturna >20% respecto a la 
diurna. Aunque más controvertido, su existencia se ha relacionado con 
una mayor probabilidad de ictus39. 
No obstante, la MAPA cuenta también con algunos inconvenientes, especialmente 
derivados de la no distribución generalizada de los aparatos de medida y del coste 
económico de los mismos, aunque la tendencia es, cada vez más, a universalizar su uso. 
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A.5- Patogenia de la HTA 
La patogenia de la HTA es extremadamente compleja, habiéndose descrito múltiples 
mecanismos que interactúan entre sí. 
A.5.1- Mecanismos patogénicos 
A lo largo de los últimos 20-30 años se han ido describiendo con mayor profundidad 
los principales mecanismos que intervienen en la génesis y mantenimiento de la HTA: 
- FACTORES GENÉTICOS: el estudio de los mismos partió de numerosos 
estudios de agregación familiar, determinando que la heredabilidad global de la 
HTA oscila entre un 20-55%40, además del conocimiento adquirido de las poco 
frecuentes formas mendelianas monogénicas de HTA: 
o Hiperaldosteromismo sensible a glucocorticoides. 
o Síndrome de Liddle. 
o Pseudoaldosteronismo tipo 2 (síndrome de Gordon). 
o Síndrome del exceso aparente de mineralocorticoides. 
o Hipertensión autosómica dominante con braquidactilia. 
o Hipertensión acelerada por el embarazo. 
En la actualidad, el conocimiento del genoma humano ha permitido reconocer 
varias regiones cromosómicas asociadas a la PA41 a partir de modelos murinos de 
HTA. 
- ALTERACIONES EN EL TRANSPORTE IONICO TRANSMEMBRANA: 
o Bomba Na+-K+ ATPasa: es el mecanismo principal para la salida del  Na+ 
de las células, donde entra por difusión pasiva. Su fallo originaría un 
aumento en el Na+ intracelular.  
o Bomba Na+/H+ en el túbulo renal.  
o Dificultad en el sistema de contratransporte Na+-Ca++. 
o Alteraciones en la bomba Na+-Li+ ATPasa. 
o Bomba Ca++-ATPasa dependiente: se reconocen anomalías en su 
funcionamiento en el 25% de los pacientes. 
- DISFUNCIÓN AUTONÓMICA: los estadios iniciales de la HTA se 
caracterizan por una circulación hipercinética, en parte debido a una reducción de 
la función parasimpática42 y, posteriormente a un predominio de la hiperactividad 
simpática, que es la que se mantiene a lo largo de la evolución de la enfermedad. 
En muchos enfermos (20-25 %) se comprueba un aumento de las catecolaminas 
circulantes, especialmente de la noradrenalina y de la actividad dopamina ß-
hidroxilasa43. 
- EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA): uno 
de los sistemas hormonales claves en la generación de HTA. Esta actividad se 
produce a nivel sistémico, con la transformación de angiotensinógeno en 
angiotensina I (ATI) por acción de la reina y la posterior  transformación en 
angiotensina I (ATII) debido a la acción de la enzima conversora de la 
angiotensina (ECA), ubicada en el endotelio vascular. La ATII es un potente 
vasconstrictor e induce hipertrofia de los cardiomiocitos, que también tiene una 
producción local y no sistémica a través de sistemas SRA locales44, ubicados en 
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los vasos sanguíneos, riñón y corazón, pero también en sistema nervioso central y 
periférico, tejido adiposo, órganos digestivos, piel y órganos reproductores. A 
pesar de los múltiples estudios realizados, el papel final de la disregulación de la 
actividad del SRAA sistémico, todavía no está aclarado, ya que sólo en un tercio 
de los hipertensos se observan niveles bajos de renina45, que sería lo esperable 
producto del incremento de la presión de perfusión renal provocada por la 
vasoconstricción inducida por la ATII. 
- ENDOTELINA (ET): potente vasoconstrictor endógeno con tres isoformas, 
siendo la 1 la más importante en el ser humano. Se produce por las células 
endoteliales en respuesta a la ATII, la vasopresina, catecolaminas y la hipoxia. Su 
acción se produce a través de su receptor A, activando la fosfolipasa C y 
aumentando el calcio citosólico. También tiene acciones directas sobre el filtrado 
glomerular. Por el contrario, la activación de su receptor B libera sustancias 
vasodilatadoras, especialmente NO en un intento de mantener el equilibrio entre 
ambas acciones. Se han descrito elevaciones de ET1 en afroamericanos46, en 
DM2 o en la eclampsia47. 
- ÓXIDO NÍTRICO (NO): sintetizado por las células endoteliales, presenta tres 
isoformas, la neuronal, inducible y endotelial. Su acción es vasodilatadora y se 
reconoce como un elemento crucial en la regulación de la homeostasis vascular, 
enlazando directamente con la disfunción endotelial como parte esencial de la 
patogenia de la HTA48 y, por extensión, de todo el proceso aterosclerótico49 al 
reducir la adhesión de los monocitos, inhibir la agregabilidad plaquetaria, reducir 
el trasporte de lipoproteínas a través de la pared vascular, además de interactuar 
con el SRA suprimiendo la liberación de renina. 
- PRODUCCION DE MINERALOCORTICOIDES DESCONOCIDOS: que 
serían más determinantes en las HTA con renina baja y escasa actividad del 
SRAA endógeno. 
- PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS: aunque existen descritos cuatro, el ANP, BNP, 
CNP y urodilatina, son especialmente importantes los dos primeros, producidos 
en la aurícula y en los miocardiocitos, liberados en respuesta a la distensión 
auricular o ventricular y con una actividad sistémica vasodilatadora, diurética, 
natriurética e inhibidora de la secreción de renina y aldosterona50. Las 
concentraciones plasmáticas anormalmente bajas descritas en algunos 
hipertensos51 podrían ser una factor a tener en cuenta, especialmente en 
situaciones de exceso de volemia o en hipertensos sensibles a la sal. 
- PROSTAGLANDINAS (PG): cadena de moléculas producidas por la acción de 
la fosfolipasa A2 sobre el ácido araquidónico. A nivel vascular pueden producir 
vasoconstricción (tromboxano A2, PGF2α) o vasodilatación (PGE2, PGI2). Las 
PG intrarrenales participan activamente en la regulación de la perfusión renal y el 
filtrado glomerular52. Se han descrito deficiencias de PG vasodilatadoras en 
hipertensos53, y su inhibición mediante la toma de antiiflamatorios no esteroideos 
puede facilitar el incremento de PA. 
- SISTEMA CALICREÍNA-CININA: constituidas por una serie de proteasas 
implicadas en la producción de dolor y tienen acción vasodilatadora en las 
reacciones inflamatorias, aunque también participan en la regulación de la PA54  
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- OTROS FACTORES ENDOCRINOS: de menor importancia en la génesis de la 
HTA, pero pudiendo contribuir a la misma, figuran la vasopresina, mediante su 
acción vasoconstrictora por sus receptores V1 vasculares y V2 renales; la 
actividad mineralocorticoide del cortisol; la resistencia a la insulina, que se asocia 
a un aumento de la actividad del sistema nervioso simpático (SNS), de la ET y 
disminuye la síntesis de NO, además de facilitar la retención salina; las hormonas 
tiroideas que, entre otras funciones menos conocidas, son esenciales para la 
función de la Na+/K+-ATPasa renal55 e interactúan con la ET y el NO. 
- APLANAMIENTO DE LA CURVA DE NATRIURESIS POR PRESION: con 
lo que harían falta mayores cifras de PA para provocar la natriuresis directa. Esta 
se produce porque el incremento de la presión de perfusión de los capilares 
peritubulares y el consiguiente aumento de la presión hidrostática, bloquean 
reabsorción de Na+ y agua. 
A.5.2- Interacción entre los distintos mecanismos patogénicos 
 La HTA es el resultado de una falta de adecuación entre la secreción de renina y 
angiotensina con el consiguiente aumento de las resistencias periféricas, la dotación 
corporal de Na+ y el volumen sanguíneo56,57.  
Estos factores originarían, por una parte, un aumento del sodio corporal total, con el 
consiguiente aumento del volumen plasmático y por ende, del gasto cardíaco, estaría 
favorecido por el incremento de la actividad del SNS, actuando, por un lado, estimulando 
directamente el SRAA, con lo que aumentaría más la volemia por la retención de Na+ y 
agua; por otro, sobre la contractilidad y la frecuencia cardiaca, además de favorecer también 
la precarga, consecuencia de la venoconstricción.  
Por otra parte, muchos de los mecanismos expuestos tenderían a aumentar el Na+ 
intracelular, y, en último término, el Ca++ citosólico, promoviendo la mayor contractilidad e 
hiperreactividad de la fibra muscular lisa vascular, lo que produciría un aumento de las 
resistencias vasculares, que se 
verían también potenciadas por la 
vasoconstricción periférica del 
SNS activado y por el potente 
efecto local vasoconstrictor de la 
AT II u otras moléculas como la 
ET. Además, este incremento del 
Na+ corporal tendría una peor 
eliminación renal secundaria al 
reajuste incorrecto del umbral de 
natriuresis por presión (fig. 9). 
Todo ello conduciría al 
aumento de la PA. En este punto, 
en un intento de protección para 
evitar la hiperperfusión tisular, los 
mecanismos de autorregulación generarían una vasoconstricción arteriolar local. Con el 
paso del tiempo, estos mismos sistemas originarían el engrosamiento de la íntima y la 
hipertrofia de las fibras musculares lisas de la media de las arteriolas, lo que promovería la 
perpetuación de la HTA. 
Figura 9. Interacción entre los mecanismos que conducen 
a la HTA. 
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Estos cambios, junto con los demás factores ambientales, teniendo como base el 
sustrato genético de cada paciente, inducirían diversas alteraciones bioquímicas y 
estructurales de los receptores vasculares, que serían más sensibles ante cualquier 
estimulante, con lo que también ayudarían a perpetuar el incremento de las resistencias 
periféricas. Así por ejemplo, el propio aumento del Na+ intracelular incrementa la respuesta 
presora ante cualquier estímulo, al elevar el número de receptores vasculares.  
A.5.3- Implicaciones clínico-terapéuticas de la patogenia de la HTA 
Aunque no se conoce con certeza cuál es el mecanismo de regulación endógena de la 
PA, se han caracterizado tres mecanismos principales:  
1.- El sistema nervioso simpático 
2.- El sistema renina-angiotensina-aldosterona 
3.- El sodio corporal total 
En la mayoría de los pacientes, estos mecanismos no funcionan de forma 
independiente el uno del otro; de hecho, estas vías homeostáticas interactúan 
continuamente para regular la PA. Grosso modo, la actividad del SNS, además de su acción 
directa sobre el corazón, aumentando el gasto cardíaco, y sobre las arteriolas de resistencia, 
es la vía común en la que confluyen todos los estímulos que conducen a la producción de 
renina. Por su parte, el SRA tiene una acción vasoconstrictora directa a través de la AT II, 
pero además, es el estimulante principal de la secreción de aldosterona. Sabemos que la 
hiperactividad del SRAA se asocia de forma significativa con la obesidad, el síndrome 
metabólico (SM), la dislipemia, la resistencia a la insulina y la insuficiencia renal, ya que 
niveles elevados de aldosterona contribuyen de forma directa al desarrollo de resistencia a 
la insulina58. 
Por último, la aldosterona, junto a otras hormonas implicadas en mantener la volemia 
circulante, aumentará la reabsorción de Na+ y H2O, que tendrá su repercusión tanto sobre 
el gasto cardíaco como sobre el Na+ intracelular, facilitando la vasoconstricción. Por otra 
parte, el aumento del volumen intravascular secundario al hiperaldosteronismo es 
responsable del fenómeno de hiperfiltración glomerular que, a la larga, puede conllevar el 
aumento de proteinuria59. 
En un paciente hipertenso 
ocurre algo parecido: es probable 
que cada hipertenso tenga un 
mecanismo predominante como 
motor de su HTA, pero que está 
modulado por la acción de los 
otros dos y, en la mayoría de los 
casos, es casi imposible 
determinar cuál es el principal (fig. 
10). 
                                                                            Figura 10. Mecanismos reguladores de la PA. 
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Este hecho explica, por ejemplo, que todavía no se haya podido establecer una 
relación concreta entre el SRAA y la patogénesis de la HTA, ya que se presenta tanto en 
pacientes con renina alta (en el 15% de los casos), con renina baja (en el 20%) o normal (en 
el 65%). Tampoco hay una relación específica con otros sistemas secundarios que también 
producen efectos hemodinámicas, como son el sistema cinina-bradicinina o el sistema de 
las PG, sin olvidar que todos ellos tienen un sustrato genético indudable y que están 
expuestos a la interacción con el medio ambiente de forma constante. 
Es probable que cuando bloqueamos uno de estos mecanismos con un tratamiento 
concreto, se activan de forma secundaria las otras vías para mantener la tendencia 
hipertensiva. En gran medida, esta puede ser la explicación de que sólo el 15% de los 
pacientes puedan ser controlados en monoterapia. Por ello, las estrategias terapéuticas 
dirigidas hacia el bloqueo de varias 
vías reguladoras de forma sinérgica 
son mucho más efectivas para 
controlar la HTA, como trató de 
demostrar el estudio STRATHE60. 
Pero no todas las combinaciones 
son igual de válidas, ya que sus 
mecanismos de acción no siempre 
son complementarios. Por eso, las 
principales sociedades científicas 
especifican en sus revisiones las 
indicaciones de utilización de los 
diferentes antihipertensivos en 
combinación5 (fig. 11).  
                           
Figura 11. Estrategias de asociación de antihipertensivos. 
De hecho, decimos que la HTA no es una enfermedad sino un síndrome en el que se 
aglutinan muy diferentes pacientes cuyo comportamiento en cuanto a la evolución, 
pronóstico y respuesta a un tratamiento determinado es diferente. 
De este modo, la interacción de las distintas vías reguladoras de la PA hace que los 
mismos fármacos y a igualdad de dosis no produzcan el mismo efecto en distintos 
pacientes, siendo imposible, a priori, determinar en la mayoría de los casos qué grupo 
farmacológico va a ser el más indicado para un sujeto concreto. 
Por ello, en las estrategias de tratamiento actuales, se siguen manteniendo dos 
premisas principales: 
1.- El objetivo fundamental, y lo que ha demostrado reducir la morbimortalidad de 
los pacientes, es conseguir controlar la PA, independientemente de los fármacos que se 
utilicen61. 
2.- Salvo situaciones específicas derivadas de comorbilidades de los pacientes 
(compelling indications), en un hipertenso esencial no hay ninguna recomendación especial 
por un fármaco u otro, pudiéndose iniciar el tratamiento con cualquier molécula de los 
cinco grupos principales: diuréticos, betabloqueantes (BB), inhibidores del enzima de 
conversión de la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina II 
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(ARAII) y bloqueantes de los canales del calcio o calcioantagonistas (CA). Existen multitud 
de trabajos que sugieren beneficios adicionales de determinados grupos farmacológicos 
para igual descenso de la PA, especialmente los bloqueantes del SRAA (más 
concretamente, los ARAII)62-65, pero hasta la actualidad no han alcanzado suficiente entidad 
como para obtener una indicación prioritaria. 
A.6- Grado de control de la HTA 
El control de la HTA conduce a reducciones relevantes en la prevalencia y la 
incidencia tanto de las lesiones de órgano diana66,67 como la mortalidad por enfermedad 
vascular22,68. De todos los factores de riesgo potencialmente evitables o controlables, el 
beneficio del control de la hipertensión sólo es superado por el control del tabaquismo y la 
dislipemia69. 
Sin embargo, la HTA es uno de los factores de riesgo con peores tasas de control en 
pacientes con y sin enfermedad vascular70,71. 
Se estima que el conocimiento de sufrir HTA es del 65% entre los pacientes que la 
padecen y el tratamiento en pacientes diagnosticados es del 85%, aunque es mucho menor 
su grado de control. En las encuestas asistenciales se obtiene un mayor grado de control de 
la HTA en los pacientes tratados que en las encuestas poblacionales. En las primeras, el 
grado de control es algo más del 30% en Atención Primaria72 y del 45% en unidades 
especializadas73; en las segundas,  el porcentaje actual de control en hipertensos tratados se 
estima del 25%, por lo que se puede concluir que sólo el 15% de todos los hipertensos 
adultos españoles estarían controlados3. 
En la última década se están realizando importantes esfuerzos por mejorar 
paulatinamente el control de la PA en los hipertensos, tanto en atención primaria como en 
especializada, distando todavía mucho de lo deseable como lo demuestran los estudios 
CONTROLPRES74 (con una 
sucesión de estudios de 1995 a 
2003 de similar metodología), 
HICAP75 o los estudios 
PRESCAP76, que, en 2010, 
incluyó 12961 hipertensos y 
mostró que el 46,3% de los 
hipertensos tenían buen 
control de la PA (fig. 12). 
No obstante, se ha 
puesto de manifiesto que 
cuando se utilizan técnicas de 
monitorización ambulatoria 
de la presión arterial, el grado 
de control obtenido es 
claramente superior al observado en estudios en la clínica o en encuestas poblacionales, 
situándose en torno al 50% de los hipertensos tratados30. 
 
  
Figura 12. Evolución del control de la HTA en España en 
atención primaria en España (1995-2010). 
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A.6.1- Factores determinantes del mal control de la HTA 
Son múltiples y complejos los factores implicados en el control de la HTA, 
dependientes tanto del médico, como del cumplimiento terapéutico del paciente y del 
propio sistema sanitario77, que se muestran en la tabla 3.  
Tabla 3 
Causas del mal control de la PA 
Aunque el 
factor principal es la 
falta de adherencia al 
tratamiento por parte 
del paciente, existen 
otros factores 
implicados en el mal 
control de los 
hipertensos.  
A.6.1.1- Inercia clínica 
El término de inercia clínica fue descrito por Phillips en 200178, definido como un 
“fenómeno del comportamiento médico que consiste en el fallo de los médicos en iniciar o 
intensificar un tratamiento cuando éste está indicado”. Este concepto ha evolucionado y 
hoy la inercia clínica englobaría cualquier tipo de “pasividad” diagnóstica y/o terapéutica 
del médico para con el paciente, hecho que entorpece claramente el logro de los objetivos 
de control que la evidencia ha demostrado ser la clave para reducir el riesgo y los eventos 
vasculares de los pacientes. Así pues, hoy en día se habla de inercia clínica o diagnóstica y 
de inercia terapéutica. 
Sorprenden las conclusiones de dos estudios que investigaron la percepción que 
tenían los médicos sobre las causas del mal control de la PA. El estudio “Close The Gap”79 
se realizó con 1259 médicos de atención primaria en 17 países mediante un formulario de 
preguntas. En un 72% de las respuestas, los médicos atribuyeron como causa principal del 
insuficiente control de PA en los hipertensos al incumplimiento por parte del paciente (en 
el caso del subgrupo de médicos españoles, fue el 92%), a gran distancia de otro tipo de 
causas. En España, el estudio Control-Project80 informó como primera razón, 64% de 
contestaciones, al bajo cumplimiento del estilo de vida, en segundo lugar (38,2%) a la falta 
de adherencia al tratamiento y en tercer lugar (31,7%) a la ineficacia del fármaco 
seleccionado. Además, en el 30,8% de los pacientes, a pesar de presentar una PA elevada, el 
médico consideró que no era necesaria ninguna modificación terapéutica, e incluso el 
14,2% de los médicos indicaba que la PA estaba poco elevada y no precisaban tratamiento. 
En ambos estudios, en un porcentaje mínimo de casos se adujo como causa la inercia 
clínica o terapéutica por parte del médico. 
En el más reciente estudio “objetivo Kontrol”81, realizado en España con 543 
médicos de atención primaria y hospitalaria sobre 2032 pacientes con visitas sucesivas por 
su HTA, se demostró que se cometía inercia terapéutica en el 77,8% de las ocasiones. 
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Algunos de los factores principalmente involucrados en la actuación con inercia 
terapéutica están motivados por: 
-  El cambio de una asistencia sanitaria anterior basada en la demanda derivada del 
síntoma, con un perfil mucho finalista (infeccioso, nutricional y traumático) a la situación 
actual, con un alto predominio de enfermedades crónicas, asintomáticas durante gran parte 
de su desarrollo (como por ejemplo, la HTA y el resto de FRV), que precisan una 
orientación más controladora y no tanto curativa por parte del médico. 
- Una sobreestimación de los cuidados prestados por parte del médico, en muchas 
ocasiones consecuencia de la excesiva presión asistencial a la que están sometidos, que 
puede llevar a no realizar las necesarias revisiones a un paciente. 
- Excusas razonadas para no aumentar las terapias farmacológicas, algo que en parte 
deriva de la falta de adherencia al tratamiento percibida por el médico, a la complejidad de 
los nuevos tratamientos o a la propia fisiopatología de las enfermedades crónicas, con 
patrones cambiantes de un paciente a otro. 
- La falta de entrenamiento y organización para actuar hacia la consecución de metas 
terapéuticas, tanto por la organización sanitaria como por la dificultad en la aplicación de 
las recomendaciones y consensos en HTA, muchas veces con excesiva carga de 
ambigüedad. 
- Una clara infraestimación del riesgo del paciente atendiendo a la asociación de FRV 
que presenta, hecho este claramente contrastado y que es uno de los factores más 
importantes en la producción de inercia por parte del médico, habiéndose llegado a 
cuantificar que el riesgo percibido sólo llega a 1/3 del riesgo real del paciente82.  
Ante esta situación, en un documento de consenso sobre estrategias para un control 
eficaz de la HTA en España elaborado por numerosas sociedades científicas en 2008, se 
reconocía que la inercia terapéutica es un importante problema a la hora de alcanzar un 
control satisfactorio de la PA, existiendo un gran desconocimiento sobre los factores, tanto 
del médico como estructurales, que influyen en la misma. Su conocimiento, posibilitaría la 
realización de intervenciones específicas para disminuirla y así mejorar el control de la PA83. 
A.6.1.2- HTA resistente o refractaria 
Se define como HTA resistente o refractaria (HTR) a la incapacidad de alcanzar el 
objetivo de control de la PA a pesar de llevarse a cabo un plan terapéutico que incluya 
modificaciones del estilo de vida y un tratamiento con al menos 3 fármacos a dosis 
óptimas, siendo uno de ellos un diurético84,85.  
No obstante, esta definición, internacionalmente aceptada, tiene muchas 
matizaciones: 
- Uno de los 3 fármacos antihipertensivos debe ser un diurético, pero no se 
especifica si es aplicable a todos los diuréticos, sólo a las tiazidas o también a los 
del asa o los antialdosterónicos. 
- Algunos pacientes presentan intolerancia a los diuréticos (lesiones cutáneas por 
hipersensibilidad), pueden estar contraindicados (gota úrica) o se tienen dudas 
respecto a su capacidad diabetogénica e inductora de trastornos 
hidroelectrolíticos (hipopotasemia e hiponatremia), por tanto ¿pueden estos 
pacientes ser diagnosticados de HTR si no reciben diuréticos?  
- Todos los fármacos deben prescribirse en dosis óptimas, pero ¿qué dosis son las 
óptimas?. Muchos fármacos, por ejemplo, han sido comercializados con unas 
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dosis menores y posteriormente se han lanzado dosis superiores con mejores 
resultados, por lo que es difícil catalogar a esos pacientes como HTR si 
inicialmente estuvieron infratratados. 
- Incluye pacientes cuya PA se encuentra controlada pero que están tratados con 
cuatro o más fármacos, ya que se asume que se han utilizado más fármacos 
porque con tres no era suficiente. No obstante, si están controlados han dejado 
de representar un problema clínico relevante, ya que todas las recomendaciones 
internacionales inciden, claramente, que el objetivo primordial es controlar la PA 
de los pacientes, independientemente del número o el tipo de antihipertensivos 
que precise. 
- El diagnóstico se basa exclusivamente en la medida clínica de PA, asumiendo que 
dicha medida está bien hecha y refleja adecuadamente la PA del individuo, algo 
que, como veremos a continuación, no es exacto. 
Según datos del estudio CARDIORISC86, la prevalencia real de HTR está entre el 12-
15% de los hipertensos tratados. No obstante, se estima que hasta en el 35% de estos casos 
no son HTR reales sino resistentes de bata blanca, ya que presentan controles normales de 
PA en la MAPA. Aunque se han encontrado algunas diferencias entre estos dos grupos en 
algunas variables como la edad, el sexo o la menor presencia de  DM2 o tabaquismo, los 
resultados no han sido concluyentes. Como puede verse, existe cierto grado de confusión 
con esta terminología. 
El conocimiento de los factores que facilitan la HTR parte en la mayoría de los casos 
de estudios transversales, que han demostrado que la HTR es más frecuente en los grupos 
de alto y muy alto riesgo, con mayor prevalencia de obesidad abdominal, SM o DM287, los 
patrones no dipper o riser son más frecuentes88, muestran mayor daño orgánico, 
demostrado por mayor hipertrofia ventricular izquierda (HVI) o empeoramiento del grosor 
íntima-media carotídeo89, grados más avanzados de retinopatía y mayores tasas de 
microalbúmina89,90, lo que avoca a un peor pronóstico global91-93; por ello, es muy 
importante detectar y diferenciar a estos pacientes de los falsos hipertensos resistentes. 
A.6.1.3- HTA de difícil control 
Se define como HTA de difícil control a la persistencia de cifras elevadas de PA con 
dos o tres fármacos, pero que no cumple de forma estricta los criterios de HTR85. Es un 
criterio mucho más ambiguo y elástico que el de HTR, aunque en la práctica se acerca 
mucho más a la realidad diaria, dadas las matizaciones referidas a la HTR. 
En cualquier caso, aunque la influencia que la HTR o de difícil control ejercen sobre 
el  pronóstico cardiovascular no ha sido evaluada de forma específica en grandes estudios, 
existe el convencimiento, basado en estudios prospectivos en pequeños grupos o de análisis 
retrospectivos, de que dichos pacientes presentan un peor pronóstico, tanto por la 
exposición del sistema vascular a cifras elevadas de PA durante años, como por las 






B- LA HTA EN EL CONJUNTO DE FRV 
La HTA suele coexistir con frecuencia con otros FRV en el mismo individuo y sólo 
en un pequeño porcentaje de pacientes se presenta aislada. Independientemente de la etnia, 
su asociación con la dislipemia es muy habitual. Así por ejemplo, en el estudio GENOA94, 
que incluyó 1286 hipertensos de raza negra y 1070 hipertensos caucásicos, la prevalencia de 
la dislipemia fue significativamente más elevada en los blancos (> 71%) que en los negros 
(53%) y más en los hombres que en las mujeres, llegando al 78’4% en los varones 
hipertensos de raza blanca. Pero no sólo su asociación es más frecuente, sino que 
incrementa mucho el riesgo de complicaciones vasculares, como quedó demostrado en el 
estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)95, en el que se estudiaron 316099 
hombres seguidos durante más 
de 12 años. En ese periodo se 
identificaron 6327 
fallecimientos por enfermedad 
cardiovascular y, entre la 
información proporcionada, se 
observó que la mortalidad se 
incrementa casi linealmente en 
relación a las cifras de 
colesterol plasmático y a los 
valores de PAS, y que la 
presencia de ambos elementos 
tuvo un efecto potenciador 
sobre la mortalidad 
cardiovascular, con un aumento 
del riesgo de mortalidad 
aproximadamente 11 veces 
mayor frente a aquellos que 
estaban en los niveles más 
bajos (fig. 13). 
Estos datos sugerían hace ya más de 20 años que se debería hacer un esfuerzo 
importante en controlar ambos factores de riesgo en un mismo sujeto, ya que, cuando se 
controlan de forma satisfactoria, el descenso y efecto positivo sobre el RV se multiplica y 
magnifica, como se demostró en un estudio en población asiática y de Oceanía con 380216 
pacientes96 (fig. 14). 
Emberson J et al97, a 
partir de la combinación 
de un metaanálisis y del 
estudio prospectivo, The 
British Regional Heart 
Study98, cuantificaron el 
beneficio del tratamiento 
combinado de la HTA y la 
dislipemia en pacientes de 
muy alto riesgo, 
concluyendo que una 
reducción del 10% en las 
cifras de colesterol y otro 
Figura 13. Impacto de la TA elevada y el colesterol total en la 
mortalidad por enfermedad coronaria en el Multiple risk factor 
intervention trial. 
Figura 14. Sinergia en la reducción de riesgo CV mediante la 
disminución simultánea de los niveles de PA y de colesterol. 
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10% en las de la PA inducen una disminución de eventos cardiovasculares en un 45%, 
demostrando que la intervención conjunta es mucho más beneficiosa que por separado. 
Algo análogo ocurre con la DM, en la que la presencia de HTA es, aproximadamente, 
el doble que en los pacientes no diabéticos de forma constante en cualquier región del 
mundo, lo que sugiere la posible existencia de mecanismos fisiopatológicos comunes 
subyacentes, ya que la HTA es más frecuente cuando existe nefropatía diabética asociada99 
y el patrón circadiano no dipper es más frecuente en los diabéticos100, incluso con PA 
normal, lo que aumenta notablemente la probabilidad de desarrollar Microalbuminuria101, 
además de que la DM2 genera mayor mortalidad vascular a medida que la PA del paciente 
aumenta102. 
De igual forma, la hipercolesterolemia y la diabetes son frecuentes en los pacientes 
con enfermedad aterosclerótica sintomática. En un análisis internacional de estos pacientes 
realizado en el registro REACH103, que reclutó a 67888 pacientes en 44 países, se observó 
que la asociación de DM2 y dislipemia era muy frecuente en pacientes con aterosclerosis 
sintomática (fig. 15). 
Figura 15. Frecuente asociación de hipercolesterolemia y DM2 en pacientes con aterosclerosis 
sintomática. Estudio REACH. 
B.1- Etiopatogenia y Fisiopatología común del los FRV 
El incremento en la morbimortalidad vascular está, en gran medida, ligado a la 
epidemia de obesidad que padece nuestra sociedad. El eje central sería la obesidad 
abdominal por el acúmulo de grasa perivisceral, que conduciría a una disfunción 
adipocitaria104 que se encuentra íntimamente ligada al desarrollo de los principales FRV: 
HTA, hiperglucemia/DM2 y dislipemia. 
Desde un punto de vista etiopatogénico, los nexos de unión entre HTA y obesidad 
son múltiples. En la obesidad se producen dos hechos íntimamente ligados a la patogenia 
de la HTA: el incremento de la actividad del SNS inducido por el aumento de la leptina, 
una proteína expresada y segregada por los adipocitos, y la activación del SRAA debida a 
un exceso de producción de  angiotensinógeno en el tejido adiposo. La reabsorción de Na+ 
en el riñón y la vasoconstricción mediada por el estímulo α-adrenérgico, junto al aumento 
de frecuencia y del gasto cardiaco mediado por la actividad β-adrenérgica son los 
principales factores generadores de HTA (fig. 16).  
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En las últimas dos décadas 
se han descrito en profundidad 
características comunes entre los 
FRV y la aterogénesis, tales 
como la inducción de estrés 
oxidativo, inflamación, factores 
protrombóticos y disfunción 
endotelial, que es el elemento 
clave en todas las etapas de la 
enfermedad ateromatosa: 
génesis, progresión y rotura de la 










El endotelio tiene muchas funciones, considerándose la regulación de la 
permeabilidad vascular como el factor patogénico principal. Algunos FRV como el 
tabaquismo, la HTA, la hiperglucemia y la hipercolesterolemia pueden alterar la 
permeabilidad del endotelio. Así, la ATII está involucrada en la regulación de la 
permeabilidad endotelial, ya que la estimulación del receptor AT1 da lugar a un incremento 
de la permeabilidad, además de jugar un rol importante en el desarrollo de la 
microinflamación107 (fig. 18).  
Los factores de riesgo inducen la producción de quimioquinas como el factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α) y la proteína 1 quimiotáctica de monocitos (MCP 1)  e 
incrementan la producción de especies reactivas de oxígeno además de reducir la 
producción de NO. Esto lleva a la activación leucocitaria y la adhesión al endotelio de 
células mononucleares que continúan el proceso. 
 
Figura 16. Efectos vasculares de la obesidad. 
Figura 17. Mecanismos fisiopatológicos de la obesidad abdominal.  
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     Figura 18. Importancia de la angiotensina II en la patogenia de la aterosclerosis. 
Al compartir mecanismos patogénicos comunes y consecuencias fisiopatológicas que 
finalizan en la disfunción endotelial como nexo común de todos ellos, es plausible suponer 
que la interacción entre diferentes FRV puede modificar la expresión más o menos agresiva 
del proceso aterosclerótico. Existen trabajos que han explorado esta posibilidad, en el 
sentido de predecir no sólo un episodio coronario sino la gravedad del mismo, pero los 
resultados todavía no son concluyentes. 
Existen pocos estudios encaminados a predecir la evolución de la PA y qué sujetos 
desarrollarán HTA mediante scores de puntuación a partir de variables clínicas y 
bioquímicas108 o en relación a otros FRV existentes como la obesidad109, hiperinsulinemia110 
o la dislipemia111. En un subestudio del Physicians' Health Study112, del que recientemente 
se han presentado nuevos datos, se ha intentado relacionar biomarcadores inflamatorios y 
riesgo de HTA sin resultados concluyentes113. 
Hay pocos trabajos orientados a evaluar la progresión de una HTA preexistente, 
como la detectada en relación a algunas terapias biológicas o en fármacos antitumorales 
inhibidores de la angiogénesis, como el sunitinib114, un inhibidor de la tirosina quinasa que 
bloquea la producción del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), en probable 
relación a una menor disponibilidad de NO. Además, parecen estar implicados mecanismos 
de daño renal por lesión del endotelio glomerular y disfunción renal secundaria. 
B.2- Asociación de FRV 
Es evidente que la asociación de múltiples FRV incrementa el RV de los pacientes 
mucho más que la suma de cada FRV por separado, como se demostró en el estudio de 
Jackson et al115, así como que su control mejora claramente la morbimortalidad vascular, 
sugiriendo por primera vez la posibilidad de la polypill (fig. 19). 
Al tratarse de procesos que se entremezclan, al igual que la DM2, obesidad o 
dislipemia son más frecuentes en los hipertensos, las poblaciones de alto riesgo 
cardiovascular, diabéticos, obesos y enfermos renales crónicos, tienen la PA peor 




La constatación en los últimos 20 años de que los pacientes asocian múltiples FRV es 
continua. El ejemplo más característico de ello es el controvertido SM, cuya frecuencia en 
población general es aproximadamente del 25-30% y creciente, como demostraron las 
comparaciones de varios informes del NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey)117 cuando se usan los criterios definitorios de SM del Programa nacional de 
educación para el colesterol – III Panel del tratamiento para adultos (NCEP-ATP III)118, 
que incluye la presencia de HTA junto con obesidad visceral, dislipemia y alteraciones del 
metabolismo hidrocarbonado, mostrados en la tabla 4, y en el que un metaanálisis de 37 
estudios  y 172573 pacientes demostró que las personas con SM estaban en una situación 
de riesgo cardiovascular aumentado119.  
 
Estos hallazgos motivaron que 
esta asociación concreta de FRV 
integrados en el SM tuviera 
entidad propia y se considerase 
como un FRV en sí mismo, 
incluyéndose como tal en las 
recomendaciones de la 
SEH/SEC de 2007120. No 
obstante, las dudas sobre si el 
síndrome metabólico era un 
concepto clínico útil, en gran 
medida debido a que es difícil 
probar que añade información al 
poder predictivo de los factores 
que lo componen de forma individual121, condujeron a que no se considerase como un 
FRV como tal y se eliminó de la clasificación en 20135. 
Diferentes e importantes estudios han evaluado el peso específico de cada FRV 
cuando se presentan asociados en el mismo individuo, como ya avanzó el clásico estudio 
TECUMSEH122 realizado en la década de los 60, un estudio de corte poblacional con 8641 
participantes y un seguimiento de 6 años. 
Pero los datos más consistentes provienen del estudio INTERHEART69, un estudio 
de casos-control que reclutó, entre 1999 y 2003, 15152 pacientes con síndrome coronario 
Figura 19. Incremento exponencial del riesgo por la asociación de FRV a cualquier valor de PA. 
Tabla 4 
Criterios diagnósticos del  síndrome metabólico 
según el NCEP-ATP III 
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agudo y 14820 controles en 52 países con una distribución mundial, estudiando el riesgo 
atribuible a la población ajustado para los 9 factores de riesgo principales: tabaquismo, 
consumo de frutas y vegetales, ejercicio físico, consumo de alcohol, HTA, DM, obesidad 
abdominal, factores psicosociales e hipercolesterolemia. La HTA mostró una OR 1,91 (IC 
95 %: 1,74 -2,10), con un peso específico del 18% sobre el resto de FRV, siendo la 
dislipemia el de mayor peso (49’2%) dentro de los FRV modificables y el tabaco (36%) 









Figura 20. Efecto combinado de los FRV potencialmente modificables en el infarto de 
miocardio. Estudio INTERHEART. 
Además del peso específico de cada FRV, este estudio puso de manifesto el 
incremento de morbimortalidad asociado a diferentes combinaciones de los FRV. 
En nuestro país también se han realizado estudios encaminados a determinar el grado 
de asociación de FRV. Entre ellos, el estudio PALPITATES123 investigó la prevalencia de 
pacientes similares a los del  estudio ASCOT-BPLA124, que se asemejan bastante a los que 
se encuentran en la práctica clínica habitual en las consultas de Atención Primaria: es decir, 
pacientes hipertensos, entre 40-79 años, con tres o más FRV. Se reclutaron 7211 
hipertensos sin enfermedad cardiovascular previa, demostrando que la asociación de otros 
FRV a la HTA es muy común; casi un 36% de los pacientes sin antecedentes de 
enfermedad vascular tenía tres o más FRV, el 55,8% tenía afectación de órgano diana y el 
31,9% padecía DM.  
En resumen, al igual que la HTA muestra un incremento de morbimortalidad 
continuo y lineal a medida que aumentan los valores de PA, el reflejo real del daño vascular 
en la morbimortalidad deriva de la frecuente asociación con otros FRV, partiendo de una 
probable predisposición genética cuya expresión puede modificarse por determinados 
estilos de vida. Todos estos FRV participan desde el principio en el continuum de la 
enfermedad vascular a través de alteraciones funcionales y estructurales sobre vasos y 










   
  
         Figura 21. Efecto de los FRV en el continuum vascular. 
La cuantificación del daño inducido por todos los FRV es lo que se ha denominado 
riesgo vascular de un paciente. 
B.3- Medición del riesgo vascular 
La valoración del riesgo individual debe llevarse a cabo mediante una estratificación 
que tenga en cuenta los principales factores que puedan asociarse a las cifras de PA. La 
valoración del riesgo mediante modelos multifactoriales predice el riesgo global individual 
de forma más exacta y permite un tratamiento individualizado de la HTA.  
Se han propuesto diversos modelos para estimar el RV de un sujeto. En general lo 
cuantifican en función de la presencia y gravedad de los principales factores individuales, la 
edad, el sexo, el consumo de tabaco, las cifras de PA y los valores lipídicos. Están basados 
en estudios epidemiológicos observacionales con un número amplio de individuos y una 
predicción de morbimortalidad a 10 años. El modelo de predicción más conocido es el 
proporcionado por el ya clásico estudio de Framingham y calcula el riesgo de episodios 
coronarios mortales y no mortales125, tanto para raza blanca como negra. 
Con el paso del tiempo se detectó que la morbimortalidad inducida por los mismos 
FRV era diferente de unas regiones del mundo a otras, confirmándose que la función de 
Framingham sobreestimaba en riesgo en países como España. Por ello, se realizó una 
calibración de esta función aplicándola a un estudio poblacional que había recogido 
información sociodemográfica y clínica prospectiva de todos los casos de infarto de 
miocardio que han ido ocurriendo en la provincia de Gerona desde 1978, el registro 
REGICOR126; posteriormente, se realizó una adaptación de estas tablas a toda la población 
española a través del estudio VERIFICA127. 
En 1994, la SEC, la SEH y la sociedad europea de Aterosclerosis (SEA) desarrollaron 
conjuntamente una serie de recomendaciones sobre la prevención de la enfermedad 
coronaria en la práctica clínica128, poniendo especial énfasis en que su prevención debía 
tener en cuenta la cuantificación del RV  global. Así nació el proyecto SCORE129, 
equivalente europeo al estudio de Framingham, que predice el riesgo de mortalidad de 
causa cardiovascular en función de un análisis de la población de Europa, tiene validez 
hasta los 65 años y proporciona unas tablas distintas para países de alto y bajo riesgo, como 
son las aplicables en España.  
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Aunque dichos modelos tienen una evidente utilidad predictiva, la SEH/SEC 
proponen un modelo semicuantitativo que parte del concepto de riesgo de referencia, 
correspondiente a los sujetos con valores normales de PA (PAS: 120-129; PAD: 80-84 
mmHg) sin otros FRV, para introducir la noción de riesgo añadido conforme se producen 
elevaciones de la PA o se presentan de forma simultánea otros FRV asociados, lesión de 
órgano diana (daño orgánico asintomático) o enfermedad cardiovascular o renal 
establecida. Si bien el nivel de riesgo obtenido mediante dichas tablas es superior al de las 
escalas de riesgo de Framingham o SCORE, debido fundamentalmente a la introducción de 
la valoración del daño orgánico subyacente, el sistema es de mayor sencillez y de gran 
utilidad para la toma de decisiones terapéuticas individualizadas.  
Este modelo clasifica a los enfermos en varias categorías en función de la 
probabilidad de padecer una enfermedad cardiovascular en 10 años: 
- Riesgo bajo: probabilidad < 15% 
- Riesgo moderado: probabilidad 15-20% 
- Riesgo alto: probabilidad 20-30% 
- Riesgo muy alto: probabilidad > 30% 
Los FRV que tiene en cuenta, lesión subclínica o daño orgánico asintomático y las 
definiciones de enfermedad clínica  asociada, están recogidas en la tablas 5, 6 y 7. 
Tabla 5 





















PAS  ≥ 140 mmHg ó PAD ≥ 90 mmHg  
Sexo varón 
Edad: H ≥ 55 años, M ≥ 65 años 
Tabaquismo 
Dislipemia: 
Colesterol > 190 mg/dl 
   Col – LDL > 115 mg/dl 
   Col – HDL (H < 40 mg/dl, M < 46 mg/dl) 
  Triglicéridos>150 mg/dl 
Antecedentes Familiares de enfermedad cardiovascular precoz: H < 55 años, M < 65  
Obesidad IMC ≥ 30 
Obesidad Abdominal: H > 102 cm, M > 88 cm 
Glucemia Basal 100 – 125 mg/dl  
SOG patológica  
Presión de pulso ≥ 60 mmHg  
HVI: - por ECG: - índice de Sokolow-Lyon > 3,5mV 
                  - RaVL > 1,1 mV 
                  - doble producto de Cornell > 244 mV*ms 
 - por ecocardiografía, índice de MVI: H > 115 g/m2, M > 95 g/m2  
Engrosamiento pared arterial (carótida ≥ 0,9 mm) o placa ateroesclerótica  
Velocidad Onda pulso carótida-femoral > 10 m/seg  
Índice Tobillo/brazo < 0,9 
TFGe 30-60 ml/min/1’73 m2  













Con la combinación de todos ellos, se genera una tabla de asignación de RV (fig. 22). 
      Figura 22. Tabla de riesgo semicuantitativa de la SEH-SEC. 
Para comprender mejor la dimensión del problema, basta con atender a los resultados 
del estudio PRESCAP 2006130 que entre uno de sus objetivos, tenía el de investigar la 
distribución de la población hipertensa española asistida en AP entre las diferentes 
categorías de RV, observándose que sólo el 3,3% de la población hipertensa no presentaba 
RV añadido, el 22,5% mostraba RV añadido bajo, el 22,2% moderado, el 33,5% alto y el 
18,5% muy alto. Es decir, más de la mitad de la población hipertensa estudiada (52%) 
presentó un RV añadido alto o muy alto (fig. 23). 
Figura 23. Distribución del RV en España. Estudio PRESCAP 2006. 
Existe un acuerdo unánime en que los mayores esfuerzos se deben hacer en detectar 
al paciente de alto riesgo, ya que es en el que nuestra intervención será más eficaz. 
Enfermedad cerebrovascular: ACV, AIT o hemorragia cerebral 
Enfermedad cardiaca: IAM, angina, insuficiencia cardiaca 
(incluida la IC con fracción de eyección conservada) o procedimiento de revascularización 
Enfermedad renal: TFGe < 30 ml/min/1’73 m2 o Proteinuria>300 mg/24 h 
Enfermedad vascular periférica sintomática 
Retinopatía avanzada: Hemorragias, exudados, papiledema 
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B.4- Nuevos biomarcadores de riesgo vascular 
Aunque se continúan realizando estudios de mayor o menor extensión que pretenden 
evaluar la presencia y el grado de control de los FRV clásicos, en los últimos 20 años se ha 
intentado valorar muchos otros biomarcadores que pueden modificar el impacto de éstos y 
permitir mejorar el grado de predicción que las escalas ofrecen, ya que se presuponía que la 
morbimortalidad atribuible a la asociación de las FRV clásicos permite predecir poco más 
del 50% de los episodios vasculares de los pacientes, algo que el estudio INTERHEART69 
rebatió, ya que únicamente con 9 factores de riesgo fácilmente determinables se puede 
explicar, 
aproximadamente, el 75-
90% del riesgo atribuible 
de infarto agudo de 
miocardio69,131. No 
obstante, el abanico de 
FRV no tradicionales es 
enorme, implicando 
multitud de moléculas y 
mediadores bioquímicos 
que pueden intervenir 
tanto en el desarrollo de 
un FRV concreto como 
interactuar en otros (fig. 
24). 
 
Pero  las escalas de riesgo antes mencionadas sólo establecen predicciones y 
posibilidades epidemiológicas a 5 ó 10 años y lo realmente trascendente sería, como 
escribió Wilson en 1999132: “determinar el grado real de actividad de la enfermedad aterosclerótica de 
un paciente en un momento dado, ya que se convertiría en  el elemento preventivo más importante de carácter 
pronóstico y de actitud terapéutica”,  
En este sentido, la producción científica sobre nuevos biomarcadores ha sido 
amplísima en los últimos 15 años, abarcando muchos aspectos e incluyendo multitud de 
mediadores133,134, que pueden agruparse en: 
- Grado y tipo de actividad física. 
- Influencia de la dieta y patrones de alimentación. 
- Moléculas lipídicas distintas a las tradicionales: lipoproteína (a), apolipoproteína J, 
LDL oxidadas y ac antiLDL-ox. 
- Actividad inflamatoria: PCR; interleucinas 6, 8 y 18; TNFα; interferón-γ; heat 
shock proteins; M-CSF; cisteína; PPAR. 
- Estrés oxidativo: glutatión reductasa (GSH); glutatión peroxidasa (GPx); 
superóxido dismutasa (SOD); isoprostanoides  y otras especies reactivas de 
oxígeno. 
Figura 24. Nuevos biomarcadores de riesgo vascular 
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- Marcadores neurohormonales: péptidos natriuréticos, copeptina. 
- Función endotelial: moléculas de adhesión celular, como las selectinas E, P y L; 
las integrinas molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), molécula de adhesión 
celular vascular (VCAM) o la molécula de adhesión plaqueto-endotelial (PECAM-
1); MCP-1; metaloproteinasas M1, M2 y M9; CD40 y ligando de CD40. 
- Isquemia cardiaca: troponinas I y T. 
- Resistencia a la insulina: leptina, adiponectina, grelina, proteína 4 de unión al 
retinol (RBP4) y resistina. 
- Estado hemostático: fibrinógeno; factor Von Willebrand; complejo del activador 
tisular del plasminógeno (t-PA) y su inhibidor 1 (PAI-1); D-Dímeros; 
trombomodulina y muchos otros marcadores de coagulación o fibrinólisis. 
- Factores genéticos: se comentarán con más detalle en el siguiente apartado.  
Tal es el interés por estos nuevos biomarcadores que la American Heart Association 
estableció en 2012 unos criterios para su definición134 y su potencial uso en futuros 
estudios. Sin embargo, esta enorme producción científica todavía no ha aportado resultados 
concluyentes que permitan incorporarlos definitivamente a las escalas de riesgo. 
Merece la pena realizar una mención especial a la proteína C reactiva (PCR) como 
ejemplo de todos ellos. A lo largo de los últimos 10 años el interés por esta molécula se 
había ido incrementando, hasta el punto de considerarla como una molécula proaterogénica 
que intervenía en todas las fases del proceso, desde la génesis de la estría grasa a los eventos 
clínicos135. También se estudió su implicación en la lesión aterosclerótica y el beneficio de 
su reducción asociada a la del LDL-col en pacientes en tratamiento con rosuvastatina en el 
estudio JUPITER136, realizado con 17802 pacientes de 26 países y una mediana de 
seguimiento de 1,9 años, demostrando una reducción de riesgo que llegó al 79% de los 
pacientes que alcanzaban cifras de LDL-col <70mg/dL y de PCR <1 mg/L. Tanto es así 
que figuró como un FRV utilizado en la estratificación del riesgo en las recomendaciones 
de la SEH/SEC de 20036 y 2007120. No obstante, siendo la molécula más estudiada con 
diferencia, la falta de estudios que corroborasen el incremento real de riesgo que suponen 
sus niveles elevados, motivó que en las guías SEH/SEC de 20135 se relegase su 
clasificación de FRV a una recomendación de alerta sobre el posible incremento de riesgo 




C- GENÉTICA E HTA 
C.1- Introducción a los estudios genéticos 
Existen dos estrategias principales para identificar genes susceptibles o candidatos en 
humanos: 
a) Análisis de ligamiento. 
b) Análisis de asociación. 
C.1.1- Análisis de ligamiento 
El ligamiento genético se refiere a la detección de marcadores genéticos, ampliamente 
distribuidos sobre todo el genoma asociados con el fenotipo de la enfermedad, por ejemplo 
HTA en familias con múltiples miembros afectados137. Estos marcadores pueden ser de dos 
tipos: 
- Repeticiones cortas en tándem (STRs). 
- Polimorfismos de nucleótido simple (SNPs). 
Una de las principales ventajas que presentan los estudios de ligamiento es el análisis 
con variantes comunes en el genoma completo; lo que permite, en primer lugar, la 
identificación de los loci que contienen estos marcadores genéticos; en segundo lugar, nos 
sirve para realizar un mapeo más detallado con polimorfismos más comunes. Una vez 
detectados los loci se procede a identificar qué genes relacionados con la enfermedad 
existen en esa región, seleccionados de acuerdo a la implicación de las proteínas que 
codifican en el desarrollo de la 
enfermedad a estudio. 
El problema de estos estudios es su 
bajo poder estadístico, ya que es difícil 
encontrar muchas familias con múltiples 
miembros afectados. En las 
enfermedades multifactoriales hay 
múltiples genes de baja penetrancia y no 
hay un patrón de herencia bien definido.  
C.1.2- Análisis de asociación 
Se suelen realizar en estudios de 
casos y controles (fig. 25). El objetivo de 
este diseño de estudio es comparar 
frecuencias alélicas y genotípicas de la 
variante estudiada y observar si existe 
una diferencia estadística entre los 
grupos. Cuando existe evidencia de una 
región genómica ligada a la enfermedad 
se investiga qué genes son candidatos a 
estudiar en esta región. 
                           Figura 25. Análisis de asociación de casos y controles en HTA. 
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En una etapa posterior, se desarrollaron nuevos métodos para estos estudios de 
asociación, denominados de genoma completo (GWAS)138,139, que permitían analizar hasta 
más de un millón de SNPs, buscando desequilibrios de ligamento (LD), es decir, 
asociaciones no azarosas de alelos en dos o más loci con la enfermedad140. 
Los estudios de asociación de los SNPs pueden aportar información de diferentes 
formas: 
- Efecto directo: si el SNP confiere directamente susceptibilidad o protección a 
HTA, debido a que desempeña un papel biológico fundamental en la regulación 
del gen, síntesis de la proteína, regulación de la maduración o en la estabilidad del 
mRNA141. 
- Efecto indirecto por LD: algunas veces se asocia un alelo con la enfermedad; sin 
embargo, es usual que este alelo no sea uno de los implicados en susceptibilidad o 
protección sino que una variante cercana o lejana ubicada en el mismo 
cromosoma sea la verdaderamente involucrada con la susceptibilidad.  
- Falsas asociaciones: suelen ser debidas a una inadecuada estratificación 
poblacional, como por ejemplo, subgrupos de individuos con carga ancestral 
europea, amerindia o africana que se presenten en diferente proporción en casos 
y controles. 
C.2- Desarrollo de la genética en la HTA 
Las variantes de algunos genes pueden aumentar la susceptibilidad de ciertos 
individuos a determinados factores ambientales así como a desarrollar una enfermedad 
cardiovascular. 
Del mismo modo, pero en sentido inverso, también se están realizando estudios que 
centran su énfasis en la investigación de factores protectores contra la enfermedad 
cardiovascular analizando la interacción entre los factores genéticos y los 
medioambientales. 
Además, la predisposición genética del paciente pude influir sobre las enzimas que 
metabolizan algunos fármacos, lo cual podría traducirse en diferencias en los efectos o 
toxicidad de los mismos, materia de estudio englobada en el término de farmacogenética. 
Por otro lado, con el creciente conocimiento y la recopilación de datos genéticos en 
los últimos 10 años, también se está investigando en qué grado se puede mejorar la 
predicción cuando en la ecuación de riesgo se incorporan variantes genéticas a los factores 
de riesgo tradicionales142,143. 
Finalmente, se está evaluando el impacto de variantes epigenéticas (modificaciones en 
el DNA que no implican cambios de secuencia, sino en su metilación) en el riesgo de sufrir 
enfermedades cardiovasculares y cómo los estilos de vida influyen en la variabilidad 
epigenética. 
En el ser humano se han reconocido diversas mutaciones genéticas que codifican la 
síntesis de proteínas en sistemas de control de la PA que conducen a las escasas formas 
monogénicas de HTA antes mencionadas, pero todavía no se ha esclarecido su influencia 
exacta sobre la patogenia de la HTA esencial. 
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Los antecedentes familiares de HTA son comunes en los pacientes hipertensos, lo 
que sugiere que la herencia contribuye a la patogenia de este trastorno; de hecho, varios 
estudios de heredabilidad muestran que entre el 30% al 50% depende del componente 
genético para que se desarrolle HTA144,145. Como se ha comentado con anterioridad, la 
HTA esencial tiene un carácter muy heterogéneo en su producción, lo cual hace presumir 
que la etiología es multifactorial y las anormalidades son poligénicas146,147. 
El interés de la investigación genómica se centró durante los primeros años en el 
estudio de SNPs en genes candidatos. La primera región de ligamiento involucrada con la 
HTA fue 1q42, en la que se indentificó un marcador cerca del gen del angiotensinógeno148 a 
la que siguieron el resto de genes codificantes de las proteínas del SRAA, que se muestran 
en la tabla 5. 
Posteriormente, 
los estudios se fueron 
ampliando, como por 
ejemplo, el estudio de 
Iwai et al149, realizado en 
Japón en 2004 sobre 
1880 pacientes y 118 
SNPs de 22 genes 
diferentes que 
participaban en la 
resistencia a la insulina, 
el estrés oxidativo, hormonas esteroideas, función renal y endotelial.  
Hasta ahora, estos estudios no han proporcionado resultados con aplicación directa a 
la clínica (en ocasiones, incluso han sido contradictorios), aunque desde hace 5 años la 
cantidad de estudios genéticos en HTA se ha incrementado exponencialmente, como se 
puede apreciar en la tabla 6, que muestra algunos de los más relevantes. 
Tabla 6 
Principales genes candidatos asociados a HTA estudiados por GWAS 
Tabla 5 




C.3- Proteínas y genes seleccionados  
C.3.1- PPARG 
Los receptores PPAR gamma pertenecen a la familia de receptores activadores de la 
proliferación de peroxisomas (PPAR, del inglés Peroxisome Proliferator Activating Receptors), 
que son unos orgánulos que intervienen en la β-oxidación de los ácidos grasos de cadena 
larga. Son factores de transcripción dependientes de ligando, miembros de una superfamilia 
de receptores nucleares a la que también pertenecen receptores de esteroides, hormonas 
tiroideas, vitamina D y retinoides.  
Desde su descubrimiento en 1990150, se han descrito hasta el momento tres subtipos: 
PPARα, PPARβ y PPARγ, cada uno de ellos codificado por un gen distinto, con su propia 
distribución y características. Los PPAR, al ser activados por sus ligandos, modulan la 
expresión de ciertos genes ejerciendo funciones claves en la regulación del metabolismo 
lipídico, en la homeostasis de la glucosa y en el control de la respuesta inflamatoria. 
C.3.1.1- Características estructurales y biosíntesis 
Los PPAR se engloban dentro de la 
clase II de receptores nucleares. Están 
compuestos por 6 regiones estructurales (A-
F) y 4 dominios funcionales. 
La activación de estos receptores 
conlleva una heterodimerización que 
produce la regulación de la trascripción 
genética a través de los dominios de unión al 
DNA (fig. 26).  
El mecanismo por el cual PPAR  activa 
ciertos genes e inactiva otros (genes de 
respuesta a NF-B) se denomina 
transrepresión,  y en él parece mediar de 
forma determinante la competición y el reclutamiento de activadores y la liberación de 
represores. Para convertirse en formas activas capaces de unirse al DNA, es necesario que 
el dominio de unión al ligando (LBD) sufra cambios conformacionales (fig. 27). 
Esta unión al DNA se 
produce a través de  una zona en 
dedo de zinc del dominio de 
unión al DNA (DBD) de la 
proteína PPAR,  que interactúa 
con secuencias específicas de 
ciertos genes, llamadas elementos 
de respuesta al proliferador de 
peroxisoma (PPRE). 
Además, el LBD también es 
importante en los procesos de 
dimerización, localización nuclear 
Figura 26. Activación de PPAR mediante el 
mecanismo de transrepresión. 
 
Figura 27. Estructura y función de PPARγ AF-1: dominio de 
activación 1; AF-2: dominio de activación 2; DBD: dominio de 




y asociación con varias proteínas a estos receptores, contribuyendo a la formación de un 
complejo co-activador o correpresor que cambia el estado de acetilación de las histonas y 
modula la transcripción genética.  
El DBD y el LBD son dos 
de las regiones más conservadas 
en las diferentes formas de 
PPAR. El DBD consiste en dos 
dedos de zinc (fig. 28), que unen 
específicamente el PPAR a su 
elemento de respuesta PPRE 
situado en la región promotora 
de sus genes diana.  
Figura 28. Estructura en dedos de Zn. 
El LBD está formado por 13 hélices organizadas de manera que generan una cavidad 
central, de carácter hidrofóbico, que es donde se une el ligando (corresponde a la regiones 
E y F de la figura 28).  Esta cavidad, en el caso de los receptores de la familia PPAR, es más 
grande que en otros receptores nucleares, hecho que le permite interactuar con un mayor 
número de ligandos naturales o sintéticos. En el extremo carboxilo terminal de la región 
LBD se localiza una región ampliamente conservada denominada función de activación-2 
(AF2), responsable de la activación del receptor dependiente de ligando y de la interacción 
con los co-activadores. 
En el extremo amino terminal es donde existen mayores diferencias entre subtipos, lo 
forman entre 70 y 100 aa, y contiene la unidad funcional AF-1, una zona con lugares de 
fosforilación susceptibles a la MAP quinasa, concretamente a la serina. Cuando esta zona es 
fosforilada se reduce la actividad transcripcional del PPAR y su capacidad de unirse a los 
ligandos151. 
C.3.1.2- Localización 
El gen PPARG se localiza en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25.2)152, abarcando 
más de 100 Kb y contiene 11 exones, codificando una proteína de 505 aminoácidos. Se 
encuentra ampliamente distribuido en tejido adiposo, bazo, colon, y en menor medida en 
hígado, músculo esquelético y páncreas. Codifica la proteína PPARγ, de la que se han 
descrito tres isoformas: PPARγ 1, PPARγ 2 y PPARγ 3153. 
PPARγ 1 es la más ampliamente distribuida, excepto en tejido adiposo, donde 
predomina PPARγ 2; PPARγ 3 se encuentra localizado principalmente en tejido adiposo e 
intestino. PPPARγ 1  y PPARγ 3 tienen la misma secuencia aminoacídica, mientras que 
PPARγ 2 contiene 30 aa adicionales en el extremo n-terminal. Sin embargo, PPARγ 1 y 
PPARγ 2 tienen respuestas similares a la acción de los agonistas154. 
C.3.1.3- Función 
La importancia de estudiar la implicación de los receptores PPAR y concretamente 
los PPARγ en el RV, deriva de su acción como un factor de transcripción que regula la 
expresión de múltiples genes implicados en el metabolismo de los hidratos de carbono, los 
lípidos y en la inflamación. En el caso de la DM2,  las glitazonas, fármacos de la familia de 
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las tiazolidindionas (TZD), han demostrado  su eficacia clínica provocando una 
disminución significativa de los niveles plasmáticos de glucosa, insulina, triglicéridos y 
ácidos grasos. Estos fármacos son agonistas totales del receptor PPARγ y su activación 
tiene una clara correlación con la respuesta clínica155. Las TZD han permitido demostrar 
que la estimulación de los PPARγ aumenta la sensibilidad a la insulina y la adipogénesis, y 
aunque el tejido adiposo sea el lugar predominante de acción directa estos fármacos, se han 
observado efectos también en los tejidos clave de respuesta a la insulina como el hígado y 
el músculo esquelético. 
  A nivel del tejido adiposo, PPARγ induce la diferenciación de preadipocitos a 
adipocitos sensibles a la insulina, en los que se ha demostrado un aumento de la expresión 
del transportador de glucosa GLUT4156. La activación de los PPARγ en el tejido adiposo da 
lugar a la transcripción de genes implicados en la síntesis de proteínas relacionadas con el 
transporte de los ácidos grasos, como la lipoproteínlipasa (LPL); un aumento en la 
producción de esta proteína incrementa el aclaramiento plasmático de los triglicéridos y 
ácidos grasos, siendo este mecanismo la base de la acción hipolipemiante de los agonistas 
PPAR157, además de  disminuir el flujo de ácidos grasos al hígado; de esta manera, 
favorecen la redistribución de grasa acumulada en todos los tejidos, facilitando el trasvase 
de lípidos ectópicos hacia el tejido adiposo. 
Otro mecanismo que contribuiría a la reducción de triglicéridos y ácidos grasos 
circulantes es la inducción de expresión de la glicerolquinasa adipocitaria; este enzima 
estimula la incorporación de glicerol a los triglicéridos y reduce la secreción de ácidos 
grasos libres por los adipocitos.  
Los activadores PPARγ inhiben la expresión en adipocitos de factores como el TNFα 
o la hormona resistina, que incrementan la insulinorresistencia y el nivel de ácidos grasos 
circulantes, mejorando de este modo la sensibilidad a la misma. Asimismo, la activación de 
PPARγ favorece la expresión diversas adipocitocinas, en especial de la adiponectina, una 
proteína adipocitaria que mejora la sensibilización a la insulina. Los agonistas PPARγ 
inhiben la leptina, con lo que contrarrestan el estímulo de la lipólisis en adipocitos y la 
disminución  de la expresión y secreción de insulina en las células β inducida por la 
leptina158. 
C.3.1.4- Importancia de PPARγ en la HTA y otros FRV 
  Los agonistas PPARγ  han demostrado capacidad para reducir las cifras de PA por 
un mecanismo mediado por el bloqueo de  los canales de Ca++ tipo L, dificultando la 
entrada de Ca++ en las células vasculares y reduciendo de este modo el tono vascular. 
También se ha implicado con la inhibición de la expresión y secreción de péptidos que 
regulan el tono vascular, como la ET1159. Del mismo modo que con la DM2, existen 
algunos antihipertensivos que modulan la actividad PPARγ. En concreto, telmisartán, un 
fármaco perteneciente a la familia de los ARAII, presenta una estructura química 
prácticamente idéntica a la de pioglitazona, lo que le confiere efectos añadidos en el tejido 
adiposo y en la sensibilidad a la insulina, ya descritos160. 
 Como ya se ha comentado, en la palca aterosclerótica se produce un crecimiento 
inapropiado de las células vasculares, con infiltración de células inflamatorias (macrófagos y 
linfocitos T) y disfunción endotelial, desencadenando el proceso aterogénico. Este proceso 
hiperproliferativo esta mediado por factores proinflamatorios de transcripción como el 
NF-κB (NF-κB) y el activador proteína 1 (AP 1). Los PPARγ agonistas controlan la 
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expresión de NF-κB y AP 1 e inhiben la transcripción de genes codificadores de citocinas 
proinflamatorias (TNFα, IL-1, IL-6, Il-12b) en los monocitos/macrófagos activados; por 
otro lado, también inhiben la expresión de metaloproteinasas de la matriz (MMP), como la 
MMP 9, cuya expresión inapropiada contribuye a la lesión aterosclerótica161,162. 
C.3.2.- Endotelina 
En  1985 Hickey et al163, estudiando el músculo liso, detectaron una sustancia 
peptídica que, liberada por las  células endoteliales, provocaba  vasoconstricción.  Tres años 
más tarde, en 1988 Yanagisawa et al164 consiguieron aislar, a partir de endotelio de aorta 
porcina, un péptido con propiedades vasoactivas al que denominaron endotelina. A partir 
de estos estudios se describió a las endotelinas como una familia de péptidos de 21 
aminoácidos con propiedades vasoactivas, compuesta por ET-1, ET-2, ET-3, proteínas con 
gran similitud molecular165. 
La ET es una hormona distribuida en una amplia variedad de células y tejidos, con 
diferentes niveles de expresión, donde actúan como moduladores del tono vasomotor, 
proliferación celular y de producción hormonal166. ET-1 es sintetizada predominantemente 
por células del endotelio y en menor medida  también es sintetizada por células de músculo 
liso vascular,  presentando en ambas localizaciones  una excreción paracrina167. También es 
sintetizada, por células del epitelio bronquial168, leucocitos169, sistema 
monocito/macrófago170, células mesangiales171, cardiomiocitos172, células de la glia y 
hepatocitos173. ET-1 es la isoforma predominante de las tres estructuras peptídicas y es 10 
veces más potente que la ATI en su efecto vasoconstrictor, considerándola como uno de 
los vasoconstrictores más potentes del organismo. 
ET-2 es producida primariamente en el  riñón y en el intestino, además de en la 
placenta,  útero y miocardio174.  ET-3 es la isoforma de menor efecto vasoconstrictor y se 
produce fundamentalmente en el cerebro y vías  digestivas, y en menor proporción en 
pulmones y  riñón175. 
ET-1 es la isoforma más estudiada de la familia por sus diversas acciones en el 
músculo de la pared vascular, donde ejerce una acción vasoconstrictora y proliferativa, 
promueve la producción de fibroblastos, modula la síntesis de la matriz extracelular, causa 
hipertrofia de las células de músculo liso vascular y afecta a la permeabilidad vascular176, 
acciones relacionadas con el desarrollo  de HTA177. Su relación directa con la insulina y su 
participación de la homeostasis del NO, hacen de ET-1  una diana de estudio en los 
pacientes con riesgo cardiovascular elevado. 
C.3.2.1- Características estructurales y biosíntesis 
 Las tres isoformas de endotelina (ET-1, ET-2, ET-3) están constituidas por 21 
aminoácidos con cuatro residuos de cisteína, estableciendo dos puentes intramoleculares 
disulfuro, formando una estructura semicónica inusual. Los puentes de disulfuro y el 
dominio carboxiterminal son cruciales, tanto para la unión de las endotelinas con su 
receptor específico como para conservar su actividad biológica165 (fig. 29). 
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Cada una de las isoformas (ET-1, ET-2, 
ET-3) es codificada por un gen independiente 
en los cromosomas 6, 1 y 20165. Los  tres 
péptidos son sintetizadas como prohormonas 
y, posteriormente, procesados a péptidos 
activos. La vía metabólica para la activación 
biológica es similar para las tres isoformas. El 
proceso de la biosíntesis de ET-1 es el más 
caracterizado y conocido; se desarrolla en el 
citosol de las células endoteliales, donde el 
mRNA de ET-1 codifica a la 
preproendotelina de 212 aminoácidos que, a 
través de la acción proteolítica de una 
endopeptidasa, se transforma en Big-
endotelina de 39 aminoácidos (Big-ET-1). 
Posteriormente, este fragmento la acción de la 
enzima convertidora de endotelinas (ECE-1), que es una metaloendoproteasa  que rompe 
la unión en la posición triptófano 21 - valina 22 (Trp21-Val22) transformándola en ET-1 de 
21 aminoácidos, que es el péptido activo174 (fig. 30). 
Se han identificado siete 
isoformas  de ECE: ECE-1a, ECE-
1b, ECE-1c, ECE-1d, ECE-2a, 
ECE-2b y ECE-3178. ECE-1 y 
ECE-2 son, posiblemente, las más 
importantes. Ambas son 
metaloproteasas dependientes de 
Zinc que escinden  uniones 
triptófano-valina en el extremo 
carboxilo del propéptido Big-ET-1.  
La ECE-1  se localiza en la 
membrana de distintos tejidos 
donde, además, puede realizar otras 
funciones como la hidrólisis de la 
bradicinina, sustancia P o de la 
insulina179.  La ECE-2 actúa 
únicamente a nivel intracelular y se localiza de forma mayoritaria en el tejido nervioso180. 
ET-1 no es almacenada dentro de las células, sino que ante un estímulo (hipoxia, isquemia, 
lesión endotelial) el mRNA induce la síntesis de ET-1 en minutos y es secretada 
primariamente a través de una vía constituida por pequeñas vesículas exocíticas localizadas 
directamente debajo de la membrana plasmática. Se han identificado cuatro  mecanismos 
de regulación de las ET: 
 
1- Degradación por lisosomas. 
2- Degradación por endopeptidasas. 
3- Regulación a través de la enzima convertidora de endotelina. 
4- Recaptación de la endotelina circulante a nivel  pulmonar  y renal. 
 
Figura 29. Estructura y homología de las 
endotelinas, cadenas peptídicas de 21 
aminoácidos ET1, ET2 y ET3. 
 




La ET plasmática refleja el excedente de la liberada de forma paracrina. La ET-1 que 
alcanza la circulación es eliminada rápidamente. Su vida media plasmática es menor de 1,5 
min., degradándose mediante diversas proteasas en la circulación renal y esplácnica 
fundamentalmente181. A nivel pulmonar existe una vía más exclusiva de aclaramiento, al 
unirse la ET-1 circulante al receptor ET-B en un complejo que es posteriormente 
internalizado y degradado182. Durante los procesos inflamatorios, también podemos 
encontrar una inactivación de la ET mediada por catepsinas por parte de los leucocito183. 
La secreción de las distintas formas de endotelina está regulada por múltiples 
factores, tantos estimulantes como inhibitorios mostrados en la tabla 7, regulando todos 
ellos las funciones del metabolismo endotelial. 
Tabla 7  
Factores estimuladles e inhibidores de ET-1 
 
  
Factores estimuladores Factores inhibidores 
Vasoconstrictores: 
      Angiotensina II 
       Vasopresina 
       Noradrenalina 
       8-epi-PGF2α* 
 
Vasodilatadores: 
      Bradiquinina 
       Óxido Nítrico 
       Prostaglandinas E2 e I2 
       Adrenomedulina 
       Péptido natriurético atrial y cerebral 
Agentes protrombóticos: 
       Trombina 
Anticoagulantes: 
       Heparina 
       Hirudina 
Citocinas/factores de crecimiento: 
     Interleucinas 1 y 3 
     Factor de necrosis tumoral α 
     GCSF* 
     Interferón gamma 
     Factor de crecimiento transformante β 
 
Factores fisicoquímicos: 
     Estrés de cizallamiento (<2 dyne/cm2) 
    Tensión mecánica 
     Sobrecarga de presión hemodinámica 
     Hipoxia 
 




       Insulina 
       Serotonina 
       Corticoesteroides 
       Eritropoyetina 
       LDL-oxidadas* 
       Ciclosporina 
       Agregación plaquetaria 
       Infiltración por macrófagos 
       Lesiones ateroescleróticas 
       Cortisol 
 
       Nitratos 
       Progesterona 
       Estrógenos 
       PPAR-α* 
       Ionóforos de calcio 
       Montelukast 
* 8-epi-PGF2α = 8-Epi-prostaglandina F2 alfa; GCSF = factor estimulador de colonias de 
granulocitos y macrófagos; PPAR- α = receptor α del proliferador de peroxisomas; LDL = 




La ET-1 se secreta constitutivamente por células del endotelio vascular para que 
actúe sobre las células musculares lisas subyacentes. La regulación de esta vía implica 
cambios en la expresión génica mediante elementos reguladores que se encuentran en la 
región 5´ del gen de la ET-1184. Este gen es uno de los llamados genes de respuesta precoz, 
caracterizados por un rápido incremento en su transcripción tras un determinado estímulo. 
Debido a este tipo de regulación y a que la secreción se realiza en su mayor parte hacia el 
lado basolateral de la célula, los niveles plasmáticos de endotelina cambian muy lentamente 
en respuesta a los estímulos, de tal forma que son necesarias entre 2 y 5 horas para elevar 
dichos niveles por encima de los basales185, hecho a tener en cuenta a la hora de realizar las 
mediciones de concentraciones plasmáticas y valorar los resultados. 
Es interesante analizar la interacción entre ET-1 y el SRAA. La ATII es capaz de 
estimular la producción de ET-1 mediante un incremento del estrés oxidativo186. Por otra 
parte, ET-1 es capaz de inhibir la liberación de renina como un mecanismo de 
retroalimentación negativa. De esta forma, elevaciones en la presión arterial iniciadas por la 
ATII se mantendrían en el tiempo por el estrés oxidativo y ET, a pesar de que los niveles 
de renina descendieran con el tiempo. 
Además, ET-1 interacciona con otros elementos patogénicos de la lesión 
ateroesclerótica inducidos por los factores de riesgo cardiovascular clásicos, como son las 
LDL-ox187, las PGE2 y PGI2
188, el NO189 o la propia insulina190. 
La ET no sólo está sujeta a una regulación neuroendocrina, ya que factores biofísicos 
pueden modificar su liberación. Las variaciones en la presión hidrostática dentro de los 
vasos son capaces de modular la secreción de ET, pero estos cambios han de ser 
interpretados con cautela ya que afectan también a la liberación de vasodilatadores como 
NO, PG y otros mediadores191. De manera sistemática, incrementos de la PA mayores de 
70 ó 75 mmHg producen un incremento de la vasoconstricción arterial que mantiene 
constante el flujo sanguíneo a los órganos. Este fenómeno de autorregulación es debido a 
una respuesta miógena mediada por cambios en el Ca++ intracelular, secundarios a la 
activación de canales de Ca++ sensibles a la tensión mecánica de la pared arterial; no 
obstante, todavía no está definido el papel de la ET en esta regulación. 
C.3.2.3- Función 
La acción de los tres péptidos de la familia de la ET se puede dividir en dos grandes 
grupos de respuesta (fig. 31). El primer grupo incluye vasoconstricción, 
broncoconstricción, contracción de músculo liso uterino y secreción de aldosterona. El 
segundo grupo incluye vasodilatación e inhibición de agregación plaquetaria. En el primer 
grupo, ET-1 y ET-2 actúan de forma más potente que ET-3, y en el segundo grupo los tres 
isopéptidos tienen potencia similar.  Los estudios de inmuhistoquímica permitieron, en la 
década de los noventa,  evidenciar dos tipos de receptores que medían estos grupos de 
respuesta que parece antagónica192,193. 
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Se han caracterizado dos 
subtipos de receptores de alta 
afinidad que pertenecen a la 
superfamilia de receptores 
acoplados a proteína G, a través 
de los cuales se median los 
efectos de las ET: los receptores 
ET-A y ET-B. La afinidad de 
estos receptores es variable, 
como se muestra en la tabla 8; el 
tipo ET-A tiene 10 veces más 
afinidad por la ET-1 y ET-2 que 
por la ET-3 y se encuentra 
predominantemente sobre las 
células de músculo liso vascular y 
en los miocardiocitos, siendo 
mediadores de vasoconstricción.  
      Tabla 8 
      Afinidad de los receptores de endotelina por las tres isoformas 
 
La estimulación de estos receptores por ET-1 activa la fosfolipasa C, que induce un 
incremento de inositol trifosfato, diacilglicerol y del calcio intracelular que conduce a la 
contracción de las células de músculo liso174,180. El incremento del diacilglicerol y del calcio 
estimulan también a la proteína quinasa C (PKC), la cual media la acción mitógena de la 
ET-1. 
Los receptores ET-B se encuentran principalmente en las células endoteliales y en 
menor proporción en las células de músculo liso. Tienen una afinidad similar por  las tres 
isoformas y se han encontrado también en tejidos de otros órganos como el riñón, hígado y 
útero y, en menor concentración en el cerebro y en la membrana de los astrocitos. La 
estimulación de los receptores ET-B por ET-1 activa a una fosfolipasa A2 soluble y a la 
guanilatociclasa, dando lugar a un incremento de GMPc intracelular; este cambio estimula 
la liberación de NO y PGI2 produciendo vasodilatación. 
Se ha descrito un tercer tipo de receptor de endotelina, el ET-C, que ha sido aislado a 
partir de la rana mellanofores. Este receptor se une a ET-3 con 3 veces mayor afinidad que 
a ET-1, y puede estar presente también sobre células endoteliales. 
C.3.2.4- Importancia de Endotelina en la HTA y otros FRV 
 La ET es una de las moléculas más estudiadas dentro de los FRV clásicos. Se ha 
analizado su expresión en modelos animales con HTA y los efectos de un bloqueo no 
selectivo de los receptores de ET-A, lográndose un descenso de los niveles de HTA. 
También se han hallado en sujetos hipertensos niveles elevados de endotelina194,195, 
especialmente en los modelos sal-sensibles, así como que su antagonismo mediante el 
bloqueo de sus receptores disminuye la PA y reduce el remodelado y la hipertrofia vascular. 
Ya se ha comentado cómo la AT II aumenta la producción de ET en las células 
endoteliales186 y mesangiales del riñón196.  
Subtipos Orden de afinidad 
ET-A ET-1 = ET-2 > ET-3 
ET-B ET-1 = ET-2 = ET-3 
ET-C ET-3 > ET-2 = ET = 3 




 La interrelación entre la ET, la insulina y la PA es estrecha, ya que la insulina es 
capaz de aumentar la expresión de los genes que la codifican197, demostrándose  una 
relación entre los niveles de su expresión y la cantidad de insulina circulante. En modelos 
animales con hiperinsulinemia mantenida, los niveles de receptores ET-A localizados en la 
superficie de células musculares lisas vasculares se encontraron aumentados. Dado que se 
produce un efecto sinérgico entre la insulina y la ET-1, ambas consiguen una mayor 
proliferación de células musculares en la pared de los vasos197. Las vías que median la doble 
acción de la insulina son: por un lado la acción vasodilatadora, por medio del estímulo en la 
síntesis de NO mediado por la fostatidil inositol  3 quinasa (PI3-K) y, por otro,  la vía  de la 
proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK),  que al ser inhibida de forma específica 
mostraba un descenso de la producción de ET-1198. En estados de resistencia a la insulina 
se aprecia en las células del músculo esquelético y en las células vasculares una clara 
disminución de la vía de la PI3-K mientras la vía MAPK se mantiene intacta199, lo que 
facilita el desarrollo de HTA, algo que también se ha demostrado en humanos200. 
 Además de los modelos animales, en sujetos no diabéticos en los que se aumentaba 
la insulinemia de forma secundaria a la elevación de la glucemia, los niveles séricos de ET-1 
experimentaban un aumento, que era mayor si se coadministraba una solución lipídica201, 
algo que recuerda claramente al SM. También se observó en diabéticos obesos la elevación 
de los niveles de ET,  así como el descenso de la misma en pacientes sometidos a dietas 
bajas en calorías, con la consecuente menor necesidad de insulina202. Esta interacción 
insulina-HTA-ET se demostró en el estudio de Ferri et al203, en el que se comparaban 
sujetos hipertensos y no hipertensos a los que se les sometió a un clamp euglucémico 
hiperinsulinémico; en ambos grupos, los niveles de ET-1 se elevaron, pero de una forma 
significativa en los pacientes hipertensos. 
 Pero no es sólo la insulina, también se han demostrado elevaciones de ET-1 en 
pacientes obesos con SM204, en los que la obesidad y la dislipemia juegan un papel esencial, 
como demuestra la comparación entre diabéticos con y sin criterios de SM, en los que la 
diferencia de niveles de ET-1 fue todavía mayor en los pacientes diabéticos con SM205. 
C.3.3- VAV-3 
El gen VAV pertenece a una familia de oncogenes que posee tres miembros, VAV-1, 
VAV-2 y VAV-3, descritos en células de mamíferos. El  primer gen fue descrito por Katzav 
en 1989 tras la búsqueda de oncogenes en tumores humanos206. 
C.3.3.1- Características estructurales y biosíntesis 
Todos los miembros de la familia VAV se caracterizan por tener similares  
estructuras. Contienen un dominio homólogo de calponina (CH); las calponinas son un 
grupo de proteínas implicadas en la regulación de la contracción del músculo liso, y este 
dominio  participa de la asociación con los filamentos de actina. Esta función, a su vez, 
interviene en el control de las proteínas Rho/Rac involucradas en la organización del 
citoesqueleto. El  dominio CH es similar al del oncogén dbl presente en humanos, que es 
un factor de intercambio GDT/GPT, miembros de la subfamilia Rho/Rac. Estas 
similitudes estructurales pueden sugerir que este segmento de VAV confiera la capacidad 
de funcionar como un factor de intercambio GDP/GTP para pequeñas proteínas G 
participando de la arquitectura del citoplasma y del ciclo celular. 
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El dominio PH está presente en muchas quinasas, “GTP-asas” y factores de 
intercambio de nucleótidos, y puede estar involucrado en las interacciones con proteínas de 
unión a GPT, lípidos, serina fosforilada/residuos de treonina, dominios en dedos de Zinc 
similares a los presentes en el c-Raf y miembros atípicos de la familia de la PKC, una región 
corta rica en prolina. Dos dominios SH3 flanquean una región SH2; esta región terminal 
tiene clara homología con las halladas en otras tirosina quinasas, en enzimas como la PLC, 
PI3K, Ras-GAP y en sustratos de la proteína quinasa. Los dominios SH3 se unen con 
afinidad a secuencias ricas en prolina. Posee un dominio SH2 que media con alta afinidad la 
interacción con tirosina y participa de la regulación de la actividad de la quinasa  y sustratos 
de fosforilación. La activación del factor de crecimiento epidérmico y del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas  en células que expresan VAV resulta de la asociación de 
VAV a través del dominio SH2 con los receptores activados (fig. 32). 
 
Figura 32. Las secuencias alternativas de VAV2 generados por Splicing alternativo de su RNA nh 
se indican con A, B, C. 
Existen dos peculiaridades propias de la familia VAV: la primera, es la presencia de la 
zona DH, PH, ZF en la región central de la proteína; la segunda, es la presencia en la 
misma molécula de las regiones DH y SH2. Estas peculiaridades estructurales se traducen 
en propiedades reguladoras y catalíticas propias de este grupo de intercambio GPD/GPT. 
La organización espacial de los dominios carboxilo terminal SH3 y SH2 es también inusual,  
aunque se ha visto en otras familias de proteínas. 
C.3.3.2- Localización 
Los genes VAV-1, VAV-2, VAV-3 se localizan en el cromosoma 19 (región 19p13.2), 
9 (región 3q34.1) y 1 respectivamente207,208. La expresión de VAV está muy presente en 
células hematopoyéticas, desde la células madre pluripotenciales a los distintos estadios 
evolutivos de las tres series; también, se puede encontrar en otras localizaciones como el 
páncreas o el esmalte de los dientes209. VAV-3 posee una distribución mayor210 y en el caso 
de VAV-2 la distribución es prácticamente universal. El gen VAV-2 posee tres  formas 
diferenciadas en las inserciones del dominio Ac, la región PH y las zonas SH2, SH3 (fig. 
32). Estas isoformas muestran patrones distintos de expresión en distintos tejidos. 
C.3.3.3- Función 
 La característica más relevante de estas proteínas con función de factores de 
intercambio de nucleótidos (GEFs) es la regulación estricta del intercambio de actividades 
GDP/GTP por fosforilación directa. En ausencia de mitógenos o antígenos, estas 
proteínas permanecen inactivas en la célula debido a los bajos niveles de fosforilación de la 
tirosina. En el curso de un estímulo celular, las proteínas VAV pasan rápidamente y de 
forma transitoria a fosforilar los residuos de tirosina, lo que conduce a la activación del 
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intercambio GDP/GTP hacia las proteínas Rho/Rac. La fosforilación de la tirosina 
también regula otras funciones de estas proteínas, incluida la asociación con tirosina 
quinasa y la adaptación de moléculas, la formación de complejos heteromoleculares que 
modulan la señalización de estos factores de intercambio de nucleótidos.   
 Se ha demostrado que la expresión de VAV es esencial para la organización del 
citoesqueleto, el desarrollo celular y la apoptosis211, vías que determinan el desarrollo y 
señalización de respuestas de células linfoides. Cambios en la activación/desactivación 
normal de miembros de la familia VAV pude alterar el comportamiento celular incluyendo 
la tumorogénesis, cambios en la conformación del citoesqueleto o adquirir propiedades 
metastásicas.  Estas observaciones confieren a la familia VAV una relación directa entre los 
receptores con actividad intrínseca o asociada a la tirosina quinasa y vías que regulan la 
mitogénesis y el citoesqueleto a través de Rho/Rac212. 
 La mayor propiedad distintiva a nivel funcional de los miembros de la familia VAV 
es el hecho de que su actividad enzimática es activada por la fosforilación de las respectivas 
moléculas. No se conoce otro factor de intercambio GDP/GTP de la superfamilia Ras que 
muestre este tipo de regulación.  
C.3.3.4- Importancia de VAV en la HTA y otros FRV 
 La asociación entre VAV y la HTA está poco documentada. En un estudio de  
Sauzeau et al213, los ratones VAV-2 -/- presentan cifras de PA elevada tanto sistólica como 
diastólica, además de taquicardia, elemento diferencial a otros modelos de HTA. En estos 
ratones se observaron los efectos deletéreos de la HTA que se aprecian en humanos con 
HTA esencial, como la hipertrofia y fibrosis del ventrículo izquierdo y el remodelado de la 
capa muscular de la pared de la aorta. Estos efectos se observaron sobre la circulación 
sistémica y no sobre los vasos pulmonares o en el ventrículo derecho. Además, estos 
efectos se acentuaban a medida que los ratones envejecían. En este mismo trabajo se 
evaluaron los mecanismos que pudiesen contribuir a la elevación de la PA, centrándose en 
el SRA y en el sistema endotelina. Los resultados mostraron niveles elevados de renina, 
ECA en plasma y corazón, así como un aumento de ATII relacionado con la edad, junto a 
una regulación al alza del receptor tipo 1 de la ATII (presente en la circulación sistémica y 
no en la pulmonar) sin observarse cambios en el receptor tipo 2. No se observaron 
cambios en los niveles  de mRNA que codifica los receptores de endotelina. El mismo 
grupo evaluó en una segunda etapa el efecto que ejerce en el desarrollo de HTA el SNS 
ante ratones VAV-3-/-214. La concentración de adrenalina, noradrenalina y dopamina se 
encontró elevada en plasma desde el nacimiento hasta la edad adulta, precediendo a la 
alteración del SRAA. La administración de propanolol conseguía controlar la HTA, la 
taquicardia y disminuía los niveles de ATII y el remodelado cardíaco. Estos resultados 
asocian de una forma directa ambos sistemas (SNS y SRAA) en el desarrollo de HTA en 
los ratones VAV-3-/-. El estudio se completó con la evaluación renal, observándose una 
menor tasa de filtrado glomerular con respecto a controles (85%), menores tasas de 
aclaramiento de creatinina y de excreción de Na+ así como una fibrosis renal que 
progresaba con la edad. Las alteraciones urinarias y de sodio pueden explicarse por 
presentar niveles elevados de ATII y Vasopresina, encontrándose esta hormona elevada 




C.3.4- Interleucina 10 
La interleucina 10 (IL-10) es una importante citocina inmunorreguladora pleiotrópica. 
Las citocinas conforman una familia de un amplio número de moléculas implicadas en la 
modulación de la respuesta inmune a múltiples niveles. Son producidas por diferentes 
células del sistema inmune bajo estimulación y desarrollan su acción mediante la unión a 
receptores específicos, realizando acciones de activación, proliferación y diferenciación de 
las células diana, median o regulan reacciones inmunes, inhiben el crecimiento celular, 
pueden tener actividad citotóxica o inducir o inhibir la acción de otras citocinas. Actúan 
como reguladores sistémicos a concentraciones del orden de nano o picomoles, modulando 
la actividad de un amplio espectro de tipos celulares que, en general, es bastante superior al 
de las hormonas. 
Las citocinas pueden 
actuar como factores de 
crecimiento locales, a través de 
un mecanismo autocrino (sobre 
la propia célula), paracrino 
(sobre una célula vecina), 
yuxtacrino (implicando 
interacciones intercelulares) o 
retrocrino (a través de formas 
solubles de ciertos receptores de 
membrana) (fig. 33). 
Las citocinas se dividen en dos grupos principales, de acuerdo con su función: 
citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias. El desequilibrio entre ambas suele 
condicionar respuestas alteradas del sistema inmune que intervienen en multitud de 
procesos. En los últimos años, gran parte de la investigación sobre ellas se ha centrado en 
relacionar los niveles de citocinas con variaciones alélicas de los genes que las codifican.  
La IL-10 es una citocina con un receptor de tipo II que forma parte de la familia que 
incluye también a IL-19, IL-20, IL-22, IL-26 e IL-29215. Estas citocinas tienen una 
organización génica similar y se unen a receptores con una estructura parecida; sin 
embargo, llevan a cabo actividades biológicas muy diferentes. 
C.3.4.1- Características estructurales y biosíntesis 
El gen de la IL-10 se localiza en el cromosoma 1 (región 1q31-32), consta de 4’7 kb y 
contiene 4 intrones y 5 exones, con muchas variantes genéticas216. Las variantes más 
estudiadas son 2 dinucleótidos repetidos (microsatélites), IL-10 G e IL-10 R, localizados 1,2 
y 4 kb anteriores al lugar inicial de la transcripción217,218 y 3 SNPs, -1082(G/A), -819(C/T) y 
-592(C/A) que forman tres haplotipos predominantes (GCC, ACC, ATA)219.  
Aunque diversos factores exógenos y endógenos estimulan la producción de IL-10, 
su secreción también depende de IL-10R, IL-10G y los SNPs de la región promotora. IL-
10 actúa específicamente a través de su receptor, IL-10R, cuya estructura consta de dos 
subunidades: el receptor 1 de IL-10 y el receptor 2 de IL-10 (fig. 34). 
Figura 33. Mecanismos de acción de las citocinas. 
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Una vez que la citocina se ha unido, las 
subunidades del receptor se asocian con moléculas de 
transducción de señales en el citoplasma, induciendo 
una señal que normalmente disminuye la actividad de 
algunos de los genes requeridos para producir una 
respuesta inmune. 
C.3.4.2- Localización 
La IL-10 es producida por distintos tipos de 
células del sistema inmunitario, principalmente por 
macrófagos, pero también por linfocitos T helper 1 
(Th1) y 2 (Th2), células dendríticas, linfocitos T citotóxicos, linfocitos B, monocitos y 
células mastoides. También se ha descrito su producción en células epiteliales, 
queratinocitos de la piel y ciertas células tumorales220.  
IL-10 es secretada en grandes cantidades por tejidos mucosos como el intestino o los 
pulmones donde las respuestas inmunológicas indeseadas o incontroladas pueden causar 
daños importantes. 
C.3.4.3- Función 
Las principales funciones biológicas de IL-10 son disminuir y regular la respuesta 
inflamatoria producida por las células dendríticas y los macrófagos, así como reducir las 
respuestas adaptativas de las células T CD4+. Esta citocina es un potente inhibidor de la 
presentación antigénica, ya que reduce la expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad de tipo II (MHC II) y de las moléculas accesorias de coestimulación 
CD80 y CD86 en células dendríticas. El efecto global es la inhibición de la maduración de 
dichas células, lo que causa una reducción de las citocinas proinflamatorias IFN-γ, IL-4 e 
IL-5 producidas por los linfocitos T. 
Por otra parte, la IL-10 también inhibe la producción de otros mediadores 
inflamatorios como la IL-1 y el TNF-α producidos por macrófagos. En células T CD4+ 
naive, IL-10 inhibe la señalización por CD28, impidiendo su activación. No obstante, la IL-
10 puede promover la activación de las células B, evitar su apoptosis y estimular la 
proliferación de células NK, por lo que su actividad no es siempre inhibitoria. 
Dada su actividad reguladora de la inmunidad celular y humoral, así como su 
ubicuidad, los estudios de asociación genética han estudiado su participación en un sinfín 
de enfermedades autoinmunes, inflamatorias y tumorales215. 
La variante alélica -1082G se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico221,222, enfermedad inflamatoria intestinal223, cáncer de pulmón no 
microcítico224, cáncer de cabeza y cuello225, melanoma con y sin metástasis226 y linfomas de 
serie B227; el genotipo -1082AA es más prevalente en  asma228, mientras que hay mayor 
frecuencia del genotipo -1082GG en tuberculosis229 y enfermedad de Crohn230. En cambio, 
el genotipo -819TT se asocia con menores niveles de IL-10 en cáncer de colon231, así como 
una menor frecuencia del alelo -592A y del genotipo -592AA se ha observado en artritis 
reumatoide232 y psoriasis233. En pacientes con asma, cáncer de próstata234 y de colon hay 
menor frecuencia del genotipo -592AA comparada con controles. No obstante, ninguno de 
Figura 34. Estructura de IL-10. 
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estos estudios ha conseguido demostrar una predisposición definitiva al desarrollo de 
alguna de estas enfermedades y al proceso patogénico subyacente. 
C.3.4.4- Importancia de IL-10 en la HTA y otros FRV 
La relación de la IL-10 con la HTA y las lesiones vasculares que genera, en particular 
con la placa aterosclerótica, no ha sido tan estudiada como con las enfermedades antes 
reseñadas..  
Como ya se ha comentado con anterioridad, la HTA es uno de los factores 
principales en la génesis, progresión y desestabilización de la placa de ateroma. Hoy en día, 
se acepta de manera generalizada que la inflamación desempeña un papel fundamental en la 
génesis y progresión de las lesiones ateroscleróticas y que condiciona a corto y a largo plazo 
la aparición de manifestaciones clínicas. Además, compartiendo mecanismos patogénicos, 
este proceso asocia una reacción inmunitaria, con liberación de citocinas, mediadores de la 
inflamación y factores de crecimiento, que se activa tanto en el ámbito sistémico como 
vascular y tisular.  
En modelos animales, se ha valorado la relación de IL-10 con el SRAA, demostrando 
que IL-10 previene la vasoconstricción inducida por ATII y ayuda a regular la función 
vascular mediante la disminución de citocinas proinflamatorias en las células de la fibra 
muscular lisa vascular. Además, se ha informado que esta acción viene mediada por el 
incremento inducido por IL-10 en las concentraciones de dimetilarginina 
dimetilaminohidrolasa, un regulador de la disponibilidad de NO, previniendo la hipertrofia 
de la fibra muscular lisa vascular235 en ratas espontáneamente hipertensas (SHR). Pero no 
sólo se ha estudiado esta relación en situaciones fisiológicas sino también en alteraciones 
del flujo vascular. Así, en ratas normotensas se ha demostrado que tanto IL-10 como IL-
10R se sobreexpresan como consecuencia de una isquemia cerebral inducida, algo que no 
ocurre en ratas SHR, y que puede contribuir a la inducción de un daño tisular mayor en la 
zona isquémica y en el área de penumbra236. También se demostró el beneficio de la 
administración de IL-10 en la inducción de isquemia placentaria en modelos de ratas con 
preeclampsia237. 
En humanos, un estudio sobre etnia tártara en Rusia demostró una relación del 
genotipo -627 C/C de IL-10 con un menor riesgo de HTA esencial238. En cambio, los 
datos del Women’s Genome Health Study, un importante estudio desarrollado sobre 17838 
mujeres caucasianas no hipertensas, con un seguimiento de 4 años, en las que se investigó 
la relación con el desarrollo de HTA y 77 variantes genéticas de 52 genes candidatos, no 
demostró relación con la IL-10. Del mismo modo, en el estudio TONE239 se investigó la 
relación de 21 SNPs de varios genes relacionados con la HTA, obesidad o DM respecto a 
su influencia en la respuesta a un programa de pérdida de peso y restricción salina, sin 
encontrar relación con los dos SNPs investigados del gen IL-10. 
Tan sólo se ha relacionado la presencia de algún SNPs del gen IL-10, junto con los de 
otras citocinas, en la mayor probabilidad de presentar aneurismas intracraneales240, una 
complicación directamente relacionada con la HTA esencial. No obstante, a nivel 
bioquímico si se ha demostrado la presencia de IL-10 en la evolución de placas 
ateroscleróticas humanas y en su complicación. En el primer caso, se ha observado que 
niveles bajos de IL-10 favorecen el desarrollo de lesiones ateroscleróticas más extensas y 
morfológicamente más inestables241. En la complicación de la placa, se ha relacionado la 
existencia de niveles elevados de IL-10 con la mejor evolución en pacientes sometidos a 
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angioplastia tras un infarto de miocardio242. Ello puede estar en relación a la presencia de 
una fuerte asociación entre valores altos de expresión de IL-10 en las lesiones 
ateroscleróticas y una reducción de la expresión de NO sintetasa inducible, sugiriendo así 
que la IL-10 desempeña un importante papel limitador de la respuesta inflamatoria a este 
nivel243. 
C.3.5- Interleucina 12B 
Dentro del sistema de relación intercelular que se produce en la reacción inflamatoria 
e inmune debe existir un equilibrio entre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. 
La IL-12 es una citocina proinflamatorias de  este complejo sistema, de la que también 
forman parte TNF-α, IL-1ß, IFN-γ e IL-6. Además, IL-12 presenta una actividad 
inmunorreguladora y se sitúa en el punto de conexión entre la inmunidad innata y la 
adaptativa, en estrecha relación con IL-23244. Ambas promueven vías inmunológicas 
distintas pero complementarias, por su respuesta a patógenos intracelulares y la inducción 
de inflamación crónica y formación de granulomas. Además de la respuesta del huésped, 
estas proteínas también son esenciales en la supresión tumoral. Por su participación en 
ambos tipos de inmunidades, se consideró  a la familia de IL-12 como buenos genes 
candidatos en el estudio de las enfermedades autoinmunes245. 
C.3.5.1- Características estructurales y biosíntesis 
La glucoproteína IL-12 es un heterodímero de 70 kDa constituida por dos dominios, 
una cadena de 35 kDa (p35 o IL-12A) y otra de 40 kDa (p40 o IL-12B) que son necesarios 
para que tenga actividad biológica. La subunidad p35 tiene cierta homología con el dominio 
extracelular del receptor de la IL-6, mientras que la subunidad p40 tiene homología con la 
IL-23, ya que está codificada por el mismo gen.  
IL-12B está codificada por el gen IL12B, localizado en la región 5q31–33, cerca del 
gen codificante de IL17B, identificándose varios SNPs en los intrones 2 y 4 y una región 
polimórfica en el extremo 3’246. 
C.3.5.2- Localización 
IL-12B es producida por linfocitos B, macrófagos, células dendríticas y, en menor 
cantidad, por linfocitos T, y ejerce su acción mediante la unión a un receptor 
transmembrana de tipo I, IL-12R, que es una proteína heterodimérica formada por dos 
subunidades, IL-12Rβ1 e IL-12Rβ2. La expresión de la cadena β1 es constitutiva y la que 
genera la acción específica de IL-12 es la expresión diferencial de la cadena ß2 en su 
receptor, produciendo una unión de alta afinidad con esta citocina y generando una señal a 
través de factores de transcripción del sistema JAK-STAT247 
C.3.5.3- Función 
IL-12B es expresada por macrófagos y actúa especialmente sobre linfocitos T y 
células NK de la siguiente manera: las células dendríticas están especializadas en la 
presentación del antígeno a las células Th decidiendo si serán activadas las células de tipo 
Th1 o Th2. Así las células dendríticas tipo 1 secretan IL-12, que favorece la diferenciación 
de las células Th0 en Th1, mientras que las células dendríticas tipo 2, probablemente a 
través de la producción de IL-4, facilitan la diferenciación en el sentido Th2. Actuando 
sobre linfocitos T de tipo Th1, la IL-12 induce la síntesis de IFN-γ e IL-2 favoreciendo esta 
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vía, mientras que también es capaz de reducir la producción de IL-4, IL-5 e IL-10, en 
detrimento de las células Th2248. 
Los estudios iniciales de asociación genética con esta citocina se centraron en 
enfermedades en las que puede existir una desregulación inmune subyacente y desarrollar 
inflamación crónica en relación a infecciones por patógenos intracelulares, tales como 
malaria249,250, tuberculosis251, lepra252 o en el amplio abanico de las enfermedades 
autoinmunes. Aunque se han encontrado elevaciones de IL-12 en el suero de pacientes con 
LES253, no se ha podido demostrar su asociación con SNPs de IL-12B ni de su receptor 1245 
(IL-12Rβ1). También se investigó ampliamente su presencia en relación a muchos otros 
loci implicados en la enfermedad de Crohn254, en la psoriasis y la artritis psoriásica junto a 
IL-23 e IL-23R, implicados en la activación de la respuesta Th17255 con resultados, en 
ocasiones, contrapuestos y en la rinitis alérgica y asma, incluyendo formas atópicas en 
niños256. En años más recientes, se ha relacionado a IL-12B con un posible factor protector 
al desarrollo de algunos tipos de cáncer, como el de cabeza y cuello o el hepatocarcinoma, 
como ha demostrado un reciente metaanálisis257 en relación al SNP +1188 A/C o un mayor 
riesgo de glioma cerebral, en relación a su posible interacción con determinados SNP de Il-
12A258. 
C.3.5.4- Importancia de IL-12B en la HTA y otros FRV 
Dada su posible participación en mecanismos autoinmunes, IL-12B ha sido estudiada 
en DM1, en la que se produce una destrucción de la célula β pancreática por parte de 
linfocitos autorreactivos y en la que los principales genes implicados han sido los del MHC 
II, especialmente las moléculas de clase II HLA-DQ259. Dadas las contradictorias evidencias 
iniciales en muchos estudios familiares en diferentes países, el Type I Diabetes Genetics 
Consortium, desarrolló un gran estudio que recogió información de más de 11281 pacientes 
correspondientes a más de 2000 familias, investigando 27 SNPs de IL-12B, además de 
muchos otros genes, concluyendo que un SNP en concreto (rs3212227) de la zona del 
extremo 3’ puede afectar no tanto a la susceptibilidad individual a la DM1 sino a su 
gravedad, en el sentido de que esta variante alélica puede presentarse en formas más 
precoces, especialmente en mujeres260. Respecto a la DM2 existen menos estudios, entre los 
que podemos destacar uno realizado en España, que determina una mayor gravedad de la 
DM2 en pacientes con psoriasis y artritis psoriásica al investigar variantes genéticas de IL-
12B, IL-23R e IL-23A261 y otro realizado en Japón asociando SNPs de IL-12B con 
elevaciones de LDL-ox en pacientes con DM2, estableciendo así interesantes nexos de 
unión entre distintos FRV y factores genéticos262. 
En aspectos más relacionados con la regulación del tono vascular, existe algún 
estudio en modelos animales en el que la presencia de preeclampsia y de degeneración grasa 
del hígado puede asociarse a una excesiva activación Th1 mediada por IL-12263. En estudios 
en humanos, también se han relacionado niveles elevados de IL-5 e IL-12 y un perfil 
lipídico aterogénico en mujeres con HTA gestacional y preeclampsia264. Además, se han 
relacionado los niveles séricos de IL-12, junto con otros biomarcadores proinflamatorios y 
un predominio monocitario, con la disfunción diastólica del ventrículo izquierdo y la 
insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada, que es la forma más frecuente 
de afectación cardíaca en la HTA265. 
Esta disregulación inmune y su asociación con la HTA también se refleja en estudios 
que han informado sobre un predominio de las citocinas implicadas en la respuesta Th1 
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(entre ellas, IL-12), de estrés oxidativo, adiponectina y de resistencia a la insulina con la 
mayor presencia de HTA en pacientes con LES en actividad266. 
No obstante, la relación de IL-12B con la HTA es muy escasa, habiendo encontrado 
sólo un estudio sobre 362 hipertensos rusos de etnia tártara que asociaba el genotipo IL12B 
A/A del SNP IL12B 1159 C/A con un menor riesgo de ictus238, y una continuación del 
mismo sobre 217 pacientes hipertensos que asoció algún SNP del gen IL-12B con el riesgo 
de desarrollar HTA esencial267. 
C.3.6- GNB3 
Uno de los mecanismos patogénicos esenciales en el desarrollo de HTA es la 
expansión del volumen vascular por cambios en la excreción renal de sal, regulada por el 
transporte de Na+ en los túbulos renales. Se ha observado un aumento en la actividad del 
intercambio de Na+/H+ en el transporte de la membrana celular de la mitad de los 
pacientes con HTA esencial268. Como ya se ha comentado, la reabsorción de Na+ y H2O 
incrementada está regulada por múltiples factores, siendo uno de los principales la 
activación del SRAA.  
Éste intercambio iónico en el túbulo renal es un sistema complejo en el que 
intervienen muchos mediadores, entre ellos la familia de proteínas G.  
C.3.6.1- Características estructurales y biosíntesis 
Debido a su estructura molecular, las proteínas G se clasifican en dos tipos, 
heterotriméricas y monoméricas. Las primeras, grandes o heterotriméricas, están 
constituidas por tres subunidades distintas, denominadas αβγ; se trata de proteínas ancladas 
a membrana, aunque no integrantes de membrana. Las segundas, pequeñas o 
monoméricas, con una única subunidad, se encuentran libres en el citosol y nucleoplasma. 
La familia de proteínas G comprende 18 subunidades α, 5 subunidades β y 12 subunidades 
γ codificadas por diferentes genes269. GNB3 pertenece a la familia heterotrimérica de 
proteínas ligadas a GTP, localizadas en la porción intracitoplasmática de la membrana 
celular y sirven de transducción de señal al interior de la misma. La subunidad β de varias 
proteínas G se denomina proteína de unión al nucleótido de guanina (GNB3). 
El gen GNB3 codifica la subunidad Gβ3 y reside en el cromosoma 12p13. Tiene 11 
exones y 10 intrones (fig. 35); la proteína que codifica tiene 340 aminoácidos, formando un 
complejo con las subunidades α y γ270. La función de esta subunidad β es servir de anclaje a 
la proteína G. 





GNB3 se encuentra en todos los tejidos del organismo, formando un complejo con 
las subunidades alfa y gamma. La función de esta subunidad beta es servir de anclaje a la 
proteína G. En los túbulos renales, GNB3 controla el cotransporte Na+/H+ a través de los 
mismos, indicando una mayor respuesta a la acción de los diuréticos271,272. 
C.3.6.3- Función 
Las proteínas G grandes se sitúan en la membrana plasmática, a la cual están ligadas 
por sus subunidades α y γ mediante estructuras hidrofóbicas, de tipo ácido graso o 
isoprenoide. Queda una tercera subunidad, la β, que se asocia a la subunidad γ. En 
conjunto, y en reposo, es decir, con GDP unido a la subunidad α, las tres subunidades se 
sitúan en algún lugar de la membrana, poseyendo movimiento dada su fluidez. Estas 
proteínas se encuentran activadas cuando poseen GTP en su estructura, e inactivadas 
cuando se trata de GDP. Por tanto, la actividad GTPasa es crucial para su funcionamiento 
como interruptores biológicos273. 
Los receptores acoplados a la proteína G comprenden a los de varias aminas 
biógenas, eicosanoides y otras moléculas que envían señales a lípidos, péptidos hormonales, 
opiáceos, aminoácidos como GABA y muchos otros péptidos y ligandos proteínicos. Los 
efectores que son regulados por la proteína G comprenden enzimas como la adenililciclasa, 
fosfolipasa C, fosfodiesterasas y canales de iones de la membrana plasmática selectivos para 
Ca++ y K+274. Gracias a su número e importancia fisiológica, los GPCR constituyen 
objetivos muy utilizados para los fármacos, y suponen la tercera familia más grande de 
genes en el ser humano. Cuando un GPCR recibe un estímulo y se activa a la proteína G, 
con la consiguiente adquisición de GTP, ésta se disgrega en dos partes: una, βγ, que puede 
ejercer funciones biológicas como la apertura de canales; y otra, α, que activa cascadas de 
señalización celular, como por ejemplo mediante adenilciclasa y la generación de AMP 
cíclico269.  
Dada su ubicuidad y las enormes posibilidades de actuación, GNB3 se ha investigado 
en situaciones tan dispares como una mayor predisposición a cáncer, especialmente de 
tiroides275; una mayor respuesta a fármacos antidepresivos, especialmente en población 
asiática276; el rendimiento de nadadores de competición277 o de jugadores de baloncesto278, 
con resultados contradictorios; o el mantenimiento de la función cognitiva en ancianos 
italianos279. 
C.3.6.4- Importancia de GNB3 en la HTA y otros FRV 
Aunque se han identificado varios SNPs de GNB3 que definen distintos haplotipos, 
estos se han agrupado en haplotipos-C y haplotipos-T. De todos ellos, el más estudiado ha 
sido el polimorfismo C825T, descubierto en 1995 por Siffert et al280 en el exón 10, al 
estudiar células B inmortales de individuos normotensos con baja actividad de intercambio 
de Na+/H+ y sin historia familiar de HTA y de individuos hipertensos con alta actividad de 
intercambio de Na+/H+ y con historia familiar de HTA. En estas células el gen de NHE1 
que codifica el intercambiador de Na+/H+ no estaba modificado; en cambio, observaron 
que las proteínas G de las células de los individuos hipertensos presentaban un aumento de 
su activación. Analizando las distintas subunidades, encontraron en el gen que codifica la 
subunidad Gβ3 un polimorfismo que permite que, por un cambio a T, se realice un 
procesamiento alternativo del mRNA que da lugar a una deleción del exón 9 entre los 
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nucleótidos 498-620. Este cambio produce una pérdida de 41 aminoácidos en la subunidad 
Gβ3, que, aunque truncada, sigue siendo funcionalmente activa. Así en los individuos con, 
al menos un alelo T, se observaba aumento de la actividad, mientras que en los 
homocigotos CC se observaba una disminución de la actividad de las proteínas G. En 
individuos caucásicos los genotipos del C825T se distribuyen aproximadamente de la 
siguiente manera: 10% TT, 45% TC y 45% CC, para una incidencia total del alelo T de 
alrededor de 30%281. 
En múltiples trabajos realizados desde su hallazgo se ha relacionado este SNP con un 
aumento de la incidencia de hipertensión arterial, obesidad, dislipemia y resistencia a la 
insulina e HVI en diferentes grupos étnicos282-285, así como de aumentar el riesgo de un 
incremento excesivo de peso durante el embarazo286 y en el puerperio287. No obstante, los 
resultados siguen siendo controvertidos, incluso en similares poblaciones. Hsiao et al288 no 
han podido comprobar la relación entre el polimorfismo C825T y obesidad, y sí, en cambio 
respecto a dislipemia en sujetos no obesos. De igual modo, Pereira et al289 tampoco 
encontraron ninguna asociación en un meta-análisis multivariante con todos los haplotipos 
de los tres SNPs de GNB3 más estudiados (G350A, C825T y C1429T), englobando a 
16068 pacientes de seis estudios de asociación genética. Estas aparentes contradicciones 
continúan hasta la actualidad, cuando en una reciente revisión, Semplicini et al290 confirman 
que puede ser un marcador, no sólo de HTA, sino de un mayor riesgo de ictus y el infarto 
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A- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
La HTA continúa siendo uno de los FRV más importantes a nivel mundial y sus 
consecuencias clínicas suponen gran parte de la morbimortalidad vascular que sufren los 
pacientes, así como de la carga económica y social que ello conlleva. 
El incremento del RV es lineal desde valores bajos de PA. A nivel individual, el riesgo 
es mayor para valores elevados de PA, pero a nivel poblacional, la mayor morbimortalidad 
se presenta en HTA en grado moderado. En ambos casos, el beneficio de un correcto 
control de la PA es indudable. 
Existe una gran variabilidad en la medición de PA mediante métodos tradicionales en 
consulta, favorecida fundamentalmente por el efecto de bata blanca que sufren los 
pacientes, aunque sigue siendo el de referencia por todas las sociedades científicas. Este 
método coexiste con la medición ambulatoria de 24 h, que aporta más información sobre la 
PA del paciente en la vida real, y permite reclasificar el grado de HTA que presenta, con 
notables diferencias respecto a la medición en consulta. 
Los pacientes con un control más difícil de su PA o con HTR y mayor carga de 
medicación, presentan un RV más elevado, mayor daño orgánico y un pronóstico global 
peor que los hipertensos controlados. Es plausible suponer que los pacientes que vayan a 
precisar mayor carga de tratamiento a lo largo del tiempo, entren en esta clasificación y, por 
tanto, presenten mayor morbimortalidad, tanto desde el punto de vista de la HTA en sí 
misma como por su asociación con el resto de FRV y el efecto multiplicador del riesgo 
vascular.  
A pesar de los esfuerzos realizados en los últimos años, y la importancia contrastada 
de un buen control de la PA, los grados de control están todavía muy lejos de lo deseable, 
teniendo en cuenta que más de la mitad de los hipertensos que acuden a las consultas 
presentan un RV alto o muy alto. 
Dentro de los motivos del mal control de la HTA, podemos destacar: 
- La inercia clínica y terapéutica generada por el médico, en gran parte debida a la 
infraestimación del RV real del paciente y a la falta de factores predictores de una 
evolución más o menos intensa de la HTA en un paciente concreto. 
- La asociación de otros FRV es una constante en los pacientes, con múltiples 
interacciones tanto en sus mecanismos patogénicos como en las consecuencias 
clínicas, que están cuantificadas en términos de morbimortalidad poblacional 
mediante las escalas de riesgo, pero no en cuanto a la influencia que pueden 
producir en la progresión o no de la HTA a nivel individual. 
- La propia patogenia de la HTA es compleja y diferente de un paciente a otro, lo 
que motiva que sea muy difícil reproducir el efecto del tratamiento farmacológico 
entre sujetos, habida cuenta de la diversidad de fármacos disponibles y del 
variable efecto en un sujeto concreto.  
En los últimos años se están introduciendo nuevos biomarcadores que intentar 
mejorar las predicciones de las escalas de riesgo e individualizar el mismo con el fin de 
optimizar el tratamiento lo antes posible. Dentro de estos marcadores, el avance de la 
genética hace que sean elementos necesarios a tener en cuenta, tanto en la posibilidad de 
desarrollar HTA como en su intensidad o en mejorar el conocimiento de las vias 
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fisiopatológicas comunes que median la interacción de unos FRV con otros. No obstante, 
hasta ahora los resultados han sido tan prometedores como contradictorios. 
A pesar de la complejidad y la importancia del problema, todo lo anterior no es óbice 
para continuar en la búsqueda de nuevas herramientas que permitan al médico seleccionar 
los pacientes que precisan más atención, en el sentido de presentar una HTA que vaya a 
tener un control más difícil. Por ello, consideramos que puede ser de gran utilidad para 
mejorar el control de los hipertensos, establecer patrones predictivos de la progresión de la 
HTA teniendo en cuenta las múltiples variables clínicas de los enfermos, integrándolas con 
variables bioquímicas o genéticas. Todo ello, teniendo en cuenta los aspectos dependientes 
del método de medida que, en muchas ocasiones, clasifican en distinto grado a los 
pacientes. 
Por estos motivos, la HTA constituye hoy en día uno de los principales retos que los 
médicos tenemos que afrontar, tanto desde la perspectiva de la prevención y del 
diagnóstico como de mejorar su control, para así evitar las graves consecuencias que esta 
enfermedad provoca en nuestros enfermos. De todo ello se deriva la pertinencia de 
cualquier estudio que permita ampliar el conocimiento de esta enfermedad. 
  
 
85 Justificación, Hipótesis y Objetivos 
B- HIPÓTESIS 
Teniendo en cuenta todo lo expuesto hasta ahora, en el presente trabajo nos 
planteamos las siguientes hipótesis: 
- Tomando en consideración la presencia de los distintos FRV, el daño orgánico 
asintomático o la enfermedad vascular existente en un paciente hipertenso en un momento 
dado, es posible establecer qué factores van a influir más en la evolución de su enfermedad 
hipertensiva y en su grado de control, precisando mayor o menor carga de medicamentos. 
- La expresión individual de SNPs en determinados genes, pueden ayudar a 
determinar qué pacientes van a presentar una HTA de más difícil control. 
- Se pueden definir patrones de asociación entre las variables clínicas o bioquímicas y 
SNPs de ciertos genes que permitan predecir la progresión de la HTA en un paciente 
concreto. 
- La fiabiliad de esos patrones puede diferir según la forma de medir la PA al 
paciente, bien en medición clínica en consulta o bien mediante MAPA de 24 h. 
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C- OBJETIVOS 
C.1- Objetivo general 
Determinar la combinación de variables clínicas y genéticas que mejor permitan 
predecir la progresión de la HTA en una cohorte de pacientes seguidos durante un largo 
periodo de tiempo en práctica clínica habitual. 
C.2- Objetivos específicos 
- Analizar si los FRV, el daño orgánico asintomático o la enfermedad vascular 
establecida en un momento concreto pueden determinar la progresión de la 
HTA en un paciente ya diagnosticado. 
 
- Estudiar si determinados SNPs de genes seleccionados, tanto en los genotipos 
que expresan como en sus variantes alélicas, pueden predecir la evolución de la 
HTA a lo largo del tiempo. 
 
- Definir patrones de asociación entre variables clínicas, bioquímicas y genéticas de 
una cohorte de pacientes hipertensos en función del grado de control y la 
necesidad de medicación que precisaron. 
 
- Valorar si los diferentes métodos de medición de la PA, medición clínica y 
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PACIENTES Y MÉTODOS 
A- TIPO DE ESTUDIO 
Estudio de cohorte histórica. 
B- PACIENTES 
B.1- Selección de pacientes 
Los pacientes motivo del estudio se seleccionaron de la base de datos de la Unidad de 
Hipertensión y Riesgo Vascular del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. A 
fecha 22 de julio de 2014, existían 25782 revisiones correspondientes a 4268 pacientes 
atendidos en un periodo de tiempo desde el 19 de diciembre de 2000 hasta ese momento. 
Los criterios de selección fueron: 
- Ser mayores de 18 años. 
- Ser de raza caucásica. 
- Tener dos revisiones en la unidad separadas, al menos, 5 años. 
- Disponer de la información de historia clínica y tratamiento en cada revisión. 
- Disponer de medición de variables antropométricas y toma de PA en cada 
revisión de acuerdo a las normas de la SEH-SEC. 
- Disponibilidad de los datos analíticos en cada revisión.  
- Tener realizada una MAPA en cada revisión. 
- Firmar el consentimiento informado para extracción, almacenamiento y 
procesado de muestras genéticas, en el caso de no tenerlo realizado previamente 
(anexo 1). 
B.2- Variables clínicas 
Las variables clínicas medidas al inicio y al final del periodo de seguimiento fueron: 
- Edad y género (hombre, mujer). 
- Antecedentes vasculares en la historia familiar: definidos según la clasificación de 
la SEH/SEC de 20135. 
- Tiempo de evolución de su HTA. 
- Hábitos tóxicos: 
o  Tabaquismo: si pertenecían a los grupos 2, 3 ó 4 de la siguiente 
clasificación: 
 1- No fumador 
 2- Fumador diario 
 3- Fumador ocasional 
 4- Ex-fumador en mantenimiento <1 año 
 5- Ex-fumador reciente 1-5 años 
 6- Ex-fumador consolidado > 5 años 
o  Ingesta de alcohol 
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- Datos antropométricos: peso, talla, índice de masa corporal (IMC = peso (kg) / 
talla (m2), perímetro de cintura 
- ECG 
- PA en consulta 
- MAPA de 24 h. en los 3 meses anteriores o posteriores: se consideró como HTA 
cuando la media de 24 h. fue una PAS ≥ 130 mmHg y/o PAD ≥ 80 mmHg 
- Grado de retinopatía por exploración de fondo de ojo 
- Recuento y especificación de los FRV presentes, definidos según la clasificación 
de la SEH/SEC de 20135, de los cuales, se consideraron: 
o  PAS  ≥ 140 mmHg ó PAD ≥ 90 mmHg  
o  Sexo varón 
o  Edad:  
 Hombre ≥ 55 años 
 Mujer ≥ 65 años 
o  Tabaquismo 
o  Dislipemia: 
 Colesterol total > 190 mg/dl 
 Col – LDL > 115 mg/dl 
 Col – HDL (H < 40 mg/dl, M < 46 mg/dl) 
 Triglicéridos>150 mg/dl 
o  Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz: 
 Hombre < 55 años 
 Mujer < 65 años 
o  Obesidad IMC ≥ 30 kg/m2 
o  Obesidad Abdominal: según el perímetro de cintura  
 Hombre > 102 cm 
 Mujer > 88 cm 
o  Glucemia Basal alterada: 100 – 125 mg/dl  
o  SOG patológica  
- Recuento y especificación del daño orgánico detectado, definido según la 
clasificación de la SEH/SEC de 20135, de los cuales, se consideraron: 
o  Presión de pulso ≥ 60 mmHg  
o  Hipertrofia ventrículo izquierdo por ECG: 
 Índice de Sokolow-Lyon > 3,5mV y/o 
 RaVL > 1,1 mV 
o  Engrosamiento pared arterial (carótida ≥ 0,9 mm) o placa 
ateroesclerótica (no en todos los pacientes). 
o  Índice Tobillo/brazo < 0,9 (no en todos los pacientes). 
o  TFGe  30-60 ml/min/1’73 m2: aunque inicialmente se clasificó a los 
pacientes según el aclaramiento de creatinina, en el transcurso del 
seguimiento se dispuso de la TFGe según la ecuación CKD-EPI291, por lo 
que se volvió a reclasificar esta variable en todos los pacientes. 
o  Microalbuminuria 30-300 mg/24h o mg/g de cr excretada 
- Recuento y especificación de las enfermedades vasculares presentes, definidas 
según la clasificación de la SEH/SEC de 20135, de las cuales, se consideraron: 
o  Enfermedad cerebrovascular: ACV, AIT o hemorragia cerebral 
o  Enfermedad cardiaca: IAM, angina, insuficiencia cardiaca (incluida la 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada) o 
procedimiento de revascularización 
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o  Enfermedad Renal: TFGe < 30 ml/min/1’73 m2 o Proteinuria > 300 
mg/24 h 
o  Enfermedad vascular periférica sintomática 
o  Retinopatía avanzada: hemorragias, exudados, papiledema  
- Número, grupo terapéutico y dosis de los fármacos empleados 
- Potencia del tratamiento antihipertensivo: se asignó una puntuación según las 
dosis de cada fármaco que tomase el paciente, establecidas por el fabricante como 
dosis baja (1 punto), dosis media (2 puntos) y dosis alta (3 puntos), cuya relación 
se muestra en la tabla 9. 
 
Tabla 9 














Dosis en mg 
Baja = 1 Media = 2 Alta = 3 
Betabloqueantes 
Bisoprolol  2'5 5 10 
Carvedilol  6'25, 12'5 25 50 
Nevibolol  5  10 
Atenolol  25 50 100 
Metoprolol  50  100 
IECAS 
Enalapril 2'5, 5 10 20 
Ramipril  2'5 5 10 
Lisinopril  5 10 20 
Trandolapril  2  4 
Perindopril  2 4 8 
Quinapril  20  40 
ARAII 
Irbesartán  75 150 300 
Candesartán  4, 8 16 32 
Losartán  25, 50  100 
Valsartán  40, 80 160 320 
Eprosartán   600   
Olmesartán  10 20 40 
Telmisartán   40  80 
Calcioantagonistas 
Amlodipino   5  10 
Barnidipino   10  20 
Lacidipino  2  4 
Lercanidipino 10  20 
Manidipino   10  20 
Nifedipino  30  60 
Nitrendipino   10  20 
Verapamilo  80, 120 180, 240 360 
Diltiazem  60 120 240, 360 
Diuréticos 
Furosemida  40 80 120 
Torasemida  2'5 5 10 
Hidroclorotiazida 12'5 25 50 
Indapamida 1'5  2’5 
Espironolactona 25 50 100 
Alfabloqueantes 
Doxazosina 4  8 
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B.3- Variables analíticas 
Las variables analíticas medidas al inicio y al final del periodo de seguimiento fueron: 
- Hemograma. 
- Bioquímica general: glucemia, urea, Cr, HbA1c (no disponible en todos los 
pacientes), ionograma, ác. úrico, PCR, proteínas totales, albúmina, Col, TG, 
HDL-col, LDL-col y Lp(a) (no en todos los pacientes). 
- Orina: cuantificación de creatinina y microalbúmina en orina de 24 h. 
B.4- Variables genéticas 
Se determinaron los siguientes SNPs en los genes: 
- PPARG: polimorfismo de C por G, que condiciona el cambio P12A (prolina por 
alanina). 
- ET1: polimorfismo de G por T, que condiciona el cambio K197N (lisina por 
asparagina). 
- VAV3: polimorfismo de A por T,  que condiciona el cambio T298S (treonina por 
serina). 
- IL10: polimorfismo de T por G en intrón. 
- IL12B: polimorfismo de C por G en intrón. 
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C- METODOLOGÍA 
C.1- Clasificación de los pacientes 
Para clasificar a los pacientes en función del grado de respuesta al tratamiento, se 
realizaron los siguientes pasos: 
1º) Grado de control alcanzado: la medición inicial y final de PA se asignó a cada una 
de las categorías de la SEH-SEC y se compararon ambas, clasificando a cada paciente a uno 
de los siguientes grupos:   
1. PA controlada: si en la visita final estaba con PA normal 
2. HTA mejor control: Si la PA final era de menor grado que la inicial 
3. HTA igual control: Si la PA final era de igual grado que la inicial 
4. HTA peor control: Si la PA final era de mayor grado que la inicial 
2º) Potencia del tratamiento: posteriormente, se realizó un recuento de las 
puntuaciones de antihipertensivos que se prescribieron a cada paciente, estableciéndose un 
resultado sumatorio de las mismas, reflejando la intensidad del tratamiento recibido.  
3º) Grado de respuesta terapéutica: en función del grado de control y la potencia del 
tratamiento, se clasificó a los pacientes en los siguientes grupos: 
1. Controlado con menor/igual tratamiento 
2. No controlado con menor/igual tratamiento 
3. Controlado con más tratamiento 
4. No controlado con más tratamiento 
4º) Evolución de la HTA: finalmente, se estableció la evolución de la HTA de 
acuerdo a la necesidad de medicación requerida. Partiendo de la clasificación anterior, se 
generó la subdivisión final: 
1. HTA no progresiva: coincide con el grupo 1 de la anterior; es decir, la 
enfermedad permaneció estable o no se intensificó durante el seguimiento, ya 
que se controló con la misma o menor carga de medicación. 
2. HTA progresiva: engloba los grupos 3 y 4 de la anterior; es decir, 
independientemente del grado de control, la enfermedad precisó mayor carga 
de medicación, por lo que se entiende que la enfermedad, como tal, progresó 
en su expresión clínica. 
En el grupo “No controlado con menor/igual tratamiento” se produjo inercia 
terapéutica; esto es, los pacientes no se controlaron correctamente, pero no se intensificó el 
tratamiento. Por ello, la falta de control no se puede asegurar que se deba a que la 
enfermedad fue intensificándose en sí misma o a que fuera por infratratamiento. No 
obstante, se reclasificó a estos pacientes a uno de los otros dos grupos finales en función de 
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C.2.- Medición de la PA 
C.2.1- Medición clínica en consulta 
Se realizó siguiendo las recomendaciones de la SEH/SEC5 mediante un aparato 
automático marca OMRON, modelo M3-IT HEM-7131U-E®, con el manguito braquial 
adecuado al perímetro del brazo. 
C.2.2- Medición ambulatoria de 24 h 
Se realizó mediante un aparato marca SPACELAB, modelo 90217 Ultralite®, 
aplicando un programa con mediciones cada 20’ durante el periodo de actividad y cada 30’ 
durante el reposo. 
C.3.- Asilamiento del DNA de alto peso molecular 
C.3.1- Obtención de muestras de sangre periférica  
Las muestras de sangre periférica se obtuvieron por venopunción antecubital, previa 
firma del consentimiento informado por parte del paciente para extracción, uso y 
almacenamiento de muestras biológicas en el biobanco del Hospital Universitario de 
Salamanca (anexo 1). Se recogieron 10 ml de sangre en tubos con EDTA y se conservaron 
a 4 ºC hasta su procesamiento.  
C.3.2- Obtención de células mononucleadas de sangre periférica  
o Los tubos con EDTA que contienen 10 mL de sangre total se sometieron a 
centrifugación (15’, 2000 rpm, 4ºC).  
El centrifugado presentó tres fases: 
 Superior, que contiene el plasma. 
 Interfase,  que presenta un aspecto blanquecino y que 
contiene las células nucleadas de la sangre. 
 Inferior, o fase eritrocitaria. 
 
o Se pasó la capa  de células nucleadas a un tubo de plástico de 50 ml, 
arrastrando la menos cantidad de hematíes posible, pero sin perder células 
nucleadas.  
o Se llevó hasta un volumen  de 25 ml con ddH2O (el agua rompe los 
hematíes por diferencia osmótica),  mezclando por inversión y 
centrifugando (15´, 2000 rpm, 4ºC). Se centrifugó de nuevo los tubos con la 
sangre.                                                                         
o Se decantó el sobrenadante evitando perder el botón celular. Se recuperó la 
interfase y trasladó al tubo de plástico que contenía el botón celular. A 
continuación, se añadió de nuevo ddH2O hasta 25 ml. Se mezcló y 
centrifugó de nuevo (15´,2000 rpm, 4ºC). 
o Se decantó el sobrenadante y se completó hasta 5 ml con tampón Fornace, 
que da la osmolaridad necesaria para no romper los leucocitos (0,25M 
Sacarosa; 50 mM Tris-HCl, pH 7’5; 25 mM KCl; 5 mM MgCl2). 
o Finalmente, se centrifugó (10´, 2000 rpm, 4ºC) y decantó el sobrenadante. 
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C.3.3- Aislamiento del DNA total de alto peso molecular  
A la muestra obtenida en el paso anterior se añadió: 
- Tampón Fornace, 2125 l, a una concentración estimada de 5x106 
células/mL 
- EDTA (0’5 M pH 8), 100 l, que es un quelante de iones divalentes que 
posibilita la inactivación de las nucleasas, concentración final 10 mM. 
- Proteinasa K (AppliChem®, Darmstadt, Alemania, 20mg/ml), 10 l, que 
degrada las proteínas, concentración final 50 μg/ml. 
- Se agitó en vórtex.      
- SDS, 10%, 225 l, que rompe las membranas celulares, concentración final 
1%. 
- Volumen final, 2500 l. 
Esta mezcla se incubó a 55ºC durante 8-16 h.  
C.3.4- Purificación del DNA  
o Tras la incubación anterior, se añadió a este mismo tubo  1 volumen igual al 
que tenemos de la mezcla fenol-CIAA (AppliChem®, Darmstadt, Alemania, 
25:24:1), según el método descrito por Chomczynski y Sacchi292 en 1987. 
Botella topacio en nevera a 4ºC. Se mezcló vigorosamente y centrifugó 
(10´,1800 rpm, 20ºC). 
o Se recuperó la fase acuosa sobrenadante superior (que contiene el DNA en 
solución) y se pasó a un tubo de 15 ml, evitando arrastrar la interfase 
proteica o la fase inferior. Se añadió  1 volumen de CIAA (24:1) al tubo que 
contenía lo recuperado en el paso anterior. Se mezcló vigorosamente y 
centrifugó (10´,1800 rpm, 20ºC). 
o Se recuperó la fase superior y se pasó a un tubo Corex o a un tubo de 50 ml, 
evitando arrastrar la interfase proteica o la fase inferior. 
o Se añadió al tubo 2,5 volúmenes de etanol absoluto (que hace precipitar el 
DNA). Se tapó con parafilm y se mezcló por inversión hasta que apareció el 
DNA. 
o Se retiró el DNA del tubo con una pipeta de 1 ml y se pasó a un tubo 
eppendorf junto con 500 l  de etanol. A continuación, se centrifugó (5´, 
13000 rpm) y decantó. 
o Se añadió 100 l de etanol al 70% (para lavar el DNA) y centrifugó (5´, 
13000 rpm). Se decantó y dejó secar sobre un papel de filtro para evaporar 
el etanol residual. 
o  Se resuspendió el DNA en 200 l de ddH2O estéril. 
C.4- Cuantificación del ADN 
La concentración y el grado de contaminación proteica del DNA se calcularon tras 
medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un espectrofotómetro 
automático Nanodrop® ND2000 (Thermo Fisher Scientific, Johannesburgo, Sudáfrica) 
por medio de la siguiente fórmula: 
μg de DNA/mL = (D.O.260) x (factor de dilución) x (50) 
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(Nota: 50 es un factor de corrección introducido ya que una unidad de densidad 
óptica con una luz incidente de 260 nm es el valor de la absorbancia que tienen 50 μg de 
DNA/mL). 
El cociente DO260/DO280 se utiliza para determinar el grado de contaminación 
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1,65 y 2. Valores 
inferiores a los señalados indican contaminación por proteínas o solventes orgánicos; en 
estos casos, se procedió a realizar una nueva purificación del DNA con etanol absoluto 
(100%). Valores superiores indican un exceso de RNA que se eliminó tratando la solución 
de DNA con RNAsa y purificando de nuevo, según los métodos descritos anteriormente293.  
La muestra de DNA constó de una concentración aproximada de entre 1000 y 1500 
ng/μL. Se almacenó en tubos Eppendorf® a -20°C, con el fin de evitar tanto la 
degradación progresiva del DNA como su posible contaminación por microorganismos. 
C.5.- Discriminación alélica mediante PCR a tiempo real con sondas Taqman 
En la PCR con sondas Taqman, los procesos de amplificación y detección se 
producen de manera simultánea en la misma reacción, sin necesidad de ninguna acción 
posterior. Además, mediante detección por fluorescencia se puede medir durante la 
amplificación la cantidad de DNA sintetizado en cada momento, ya que la emisión de 
fluorescencia producida en la reacción es proporcional a la cantidad de DNA formado. 
Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reacción de 
amplificación. Los termocicladores para llevar a cabo la PCR con sondas Taqman 
incorporan un lector de fluorescencia. Los sistemas de detección por fluorescencia 
empleados en la PCR con sondas Taqman son de dos tipos: agentes intercalantes y sondas 
específicas marcadas con fluorocromos. 
Para la discriminación alélica, nosotros hemos empleado sondas específicas marcadas 
con fluorocromos: un donador en el extremo 5’, que emite fluorescencia al ser excitado y 
un aceptor (quencher) o apantallador en el extremo 3’, que absorbe la fluorescencia liberada 
por el donador. Para que esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar 
espacialmente próximas. Además, el espectro de emisión de la primera se ha de solapar con 
el espectro de absorción de la segunda. En todos nuestros ensayos de discriminación alélica 
mediante PCR con sondas Taqman los fluorocromos empleados fueron VIC y FAM, cuyo 
espectro de excitación y emisión se muestra en la tabla 10. 
Tabla 10 
Espectro de excitación y emisión de las sondas VIC y FAM utilizadas para PCR a tiempo real 
Sonda Espectro de excitación (nm) Espectro de emisión (nm) 
VIC 528 546 
FAM 492 515 
Mientras la sonda está intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida 
por el aceptor. Sin embargo, durante la amplificación del DNA diana, la sonda se hibrida 
con su cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena en su acción de 
síntesis, la DNA polimerasa que tiene actividad 5’ exonucleasa, hidroliza el extremo libre 5’ 
de la sonda, produciéndose la liberación del fluorocromo donador. Como donador y 
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aceptor están, en ese momento, espacialmente alejados, la fluorescencia emitida por el 
primero es captada por el lector (fig. 36). 
Figura 36. Mecanismo de discriminación alélica mediante sondas Taqman empleando flurocromos VIC 
y FAM. Figura tomada de la Guía de reactivos de Applied Biosystems StepOne™ Real-Time PCR 
System. 
El empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la detección y permite 
identificar las variantes de un polimorfismo. 
Si sólo se observa fluorescencia para el fluorocromo VIC implica una homocigosidad 
para el alelo 1; del mismo modo, si sólo se observa fluorescencia para el fluorocromo FAM 
implica una homocigosidad para el alelo 2; si ambas señales son fluorescentes significa que 
existe heterocigosidad. 
Nuestro estudio se realizó en 
un termociclador de Applied 
Biosystems® que dispone de varios 
canales de lectura y permite detectar 
la emisión de distintos fluorocromos 
a la vez. De esa manera, se pueden 
usar varias sondas marcadas con 
distintos fluorocromos, para 
identificar los diferentes alelos 
descritos en cada uno de los genes 
estudiados. 
Las gráficas de puntos 
resultantes permiten la 
discriminación alélica en cada uno de 
los pacientes para el polimorfismo 





Figura 37. Gráfico de discriminación alélica en el que cada nube de 
puntos representa a un genotipo: los dos tipos de homocigotos en 
los extremos (azul y rojo) y los heterocigotos en el centro (verde). 
Los cuadrados negros corresponden a los controles negativos. 
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Las reacciones de discriminación alélica mediante sondas TaqMan se realizaron 
componiendo la mezcla descrita en la tabla 11 
Tabla 11 
Componentes de la reacción de PCR a tiempo real y las cantidades a añadir de cada uno de ellos 
 
Como control negativo, para asegurar que no existía contaminación y que las 
reacciones eran específicas para cada muestra de partida, se preparó un tubo de reacción 
con todos los componentes antes citados excepto el DNA molde. 
Las PCRs se realizaron en placas ópticas de 96 pocillos MicroAmp® Fast Optical 96-
Well Reaction Plate with Barcode de 0.1 mL, cubiertas con láminas trasparentes ópticas 
MicroAmp® Optical Adhesive Film. Se utilizó el equipo StepOnePlusTM Real-Time PCR 







Figura 38. Esquema representativo del programa del termociclador para la 
realización del genotipado de los polimorfismos estudiados , mediante PCR a tiempo 
real, donde B es el tiempo de desnaturalización previa, C es el tramo de 
desnaturalización y anillamiento de los oligonucleótidos y las sonda y D el de 
elongación. C y D se repiten 40 ciclos. E es el tiempo de extensión final. Se incluyen 
las respectivas temperaturas de cada tramo. 
Para excluir contaminación cruzada, todos los experimentos fueron realizados en 
ambientes especialmente diseñados para PCR y siempre incluyendo controles negativos. 
Todas las reacciones de amplificación se llevaron a cabo en un termociclador automático. 
 
Reactivos  Cantidades (10 μL) 
TaqMan® Universal PCR Master Mix No AmpErase® UNG 
(Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.),  
5μL 
Sonda+oligonucleótidos 
(Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.)  
0,25 μL 
Agua libre de nucleasas  4,25 μL 
DNA         0,5 μL 
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C.6- Descripción de los polimorfismos 
En la tabla 12 se describen las sondas utilizadas para los SNPs estudiados con la 
secuencia de contexto y en la tabla 13 se detallan el resto de características de los mismos. 
Tabla 12 
Identificador y secuencia de las sondas utilizadas 
GEN   SNP ID Secuencia de contexto 5’-3’ (VIC/FAM) 
PPARG rs1801282 AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C/G]CAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC 
EDN1 rs5370 TTCATGATCCCAAGCTGAAAGGCAA[G/T]CCCTCCAGAGAGCGTTATGTGACCC 
VAV3 rs7528153 AATTTCAGTTTGACATCTTCTTTTG[A/T]CTTAGAAATGTAGTCTAAACTAGAG 
IL-10 rs1800872 CTTTCCAGAGACTGGCTTCCTACAG[T/G]ACAGGCGGGGTCACAGGATGTGTTC 
IL-12B rs6887695 GAGAGAAGCAGTGTAGTGTAGTGGT[C/G]AATAGTCTGGATTTACATCTTTGAT 
GNB3 rs5443 AGAGCATCATCTGCGGCATCACGTC[C/T]GTGGCCTTCTCCCTCAGTGGCCGCC 
 
Tabla 13 






 Los datos de frecuencia alélicas informados por el fabricante se detallan en la tabla 14 
(AppliedBiosystems TaqMan® Real-Time PCR Assays: www.thermofisher.com). 
C.7- Método estadístico 
Se realizó un análisis descriptivo para conocer las características de la cohorte en lo 
referente todas aquellas variables demográficas y clínicas recogidas para el estudio: edad, 
sexo, años de HTA, consumo de tabaco, nº y tipo de FRV, nº de daño orgánico 
asintomático, nº de enfermedad vascular establecida. En el caso de las variables categóricas 
nominales y ordinales se calculó la proporción de pacientes en cada categoría, y para las 
variables cuantitativas se utilizaron la media y desviación estándar cuando la distribución 
era normal, y la mediana y rango intercuartílico en caso contrario. 
Se completo el estudio estadístico con un apartado de estadística inferencial, donde se 
realizaron distintas comparaciones entre variables. En la realización del estudio se utilizaron 
los siguientes test estadísticos: 
• Para comprobar que variables seguían una distribución normal se utilizó el 
test de Kolmogorov-Smirnov. 
• En la mayoría de los casos las variables fueron cualitativas, por lo que 
utilizamos el análisis de tablas de contingencia, con el test Chi-cuadrado (χ2) 
de Pearson y el estadístico de Fisher para muestras con menos de 5 sujetos, 
expresando la magnitud de la asociación mediante la odds ratio (OR), y la 
precisión mediante el intervalo de confianza de la OR. 
• Para comparar dos variables continuas se utilizo el test T de Student para 
distribuciones normales y la U de Mann-Whitney para distribuciones no 
normales. 
GEN  Crom Posición ID Comercial Función Aminoácido 
PPARG 3 12393125 C_1129864_10 Mis-sense Pro12Ala 
EDN1 6 12296255 C_598677_1 Mis-sense K197N 
VAV3 1 108307727 C_447698_10 Mis-sense T298S 
IL-10 1 206946407 C_1747363_10 UTR-5 NA 
IL-12B 5 158822645 C_1994992_10 NA NA 
GNB3 12 6954875 C_2184734_10 cds-synon S275S 
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• Para comparar el comportamiento de una variable continua en diferentes 
situaciones utilizamos el test de ANOVA para distribuciones normales y el 
test de Kruskal-Wallis para distribuciones no normales. Para estudiar la 
validez en la clasificación de la muestra y la ausencia de sesgos inducidos por 
el grupo inicial se realizó un análisis de la varianza de dos factores con 
interacción. Un factor fue de medidas dependientes (tratamiento inicial y 
final) y otro de medidas independientes (hta progresiva y no progresiva). Las 
variables que se midieron en los dos tiempos fueron el número y la potencia 
de los antihipertensivos.   
• Durante todo el análisis estadístico se utilizo un nivel de significación para 
probabilidades menor de 0,05. 
Para poder realizar el análisis de asociación, previamente es necesario comprobar que 
se cumple el equilibrio de Hardy-Weinberg, dada la importancia de evaluar que la muestra 
no estuviera sesgada por una distribución estratificada de las variantes polimórficas debidas 
a un apareamiento no aleatorio. El principio de equilibrio de Hardy-Weinberg determina 
qué frecuencias deben observarse en la población para cada genotipo en función de las 
frecuencias de los alelos. En condiciones normales, si la transmisión de los alelos de los 
progenitores a los descendientes es independiente y no ocurren fenómenos 
distorsionadores, como la aparición frecuente de nuevas mutaciones o la selección de 
alelos, la probabilidad de observar un determinado genotipo depende del producto de las 
probabilidades (frecuencias) de cada alelo294. 
El método más sencillo para comprobar la existencia de equilibrio Hardy-Weinberg 
se basa en el test de chi-cuadrado, que compara las frecuencias observadas con las 
esperadas. Si el test no es estadísticamente significativo implica que no se puede rechazar la 
hipótesis nula (frecuencias observadas = frecuencias esperadas) y, por lo tanto, se cumple el 
equilibrio de Hardy-Weinberg. 
Si se observara una desviación del equilibrio se debería revisar el método de 
genotipificación ya que se pueden producir sesgos al interpretar los resultados por ser más 
fácil de detectar unos genotipo que otros. 
En la muestra de casos es posible que no se cumpla el equilibrio de Hardy-Weinberg, 
pudiendo indicar una asociación del polimorfismo con la enfermedad. 
La existencia de desequilibrios de ligamiento entre genes  casos, así como la 
asociación entre variables clínicas se comprobó mediante el test chi-cuadrado para tablas de 
contingencia y el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron inferiores a 
5. Mediante análisis multivariable (regresión logística múltiple) se valoró la asociación entre 
los distintos tipos de evolución de la HTA, asociada al alelo y a los genotipos, estimando las 
odds-ratio y sus intervalos de confianza al 95%. Además, el análisis de regresión logística 
nos permite ajustar el modelo de riesgo de desarrollar la enfermedad. 
También es posible analizar este tipo de datos, asumiendo un modelo de herencia 
genética preestablecida. Se analizaron los siguientes modelos: 
a) Modelo dominante: se hace la suposición de que portar un determinado alelo 
incrementa el riesgo de padecer la enfermedad. Por ejemplo, se supone que una única copia 
de A es suficiente para modificar el riesgo, y que ser portador de 2 copias lo modifica en 
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igual magnitud; es decir, heterocigotos AB y homocigotos AA tienen el mismo riesgo. Se 
puede comparar la combinación de estos 2 genotipos respecto a los homocigotos BB. 
b) Modelo recesivo. Se hace la suposición de que portar dos copias de un alelo 
incrementa el riesgo de padecer la enfermedad. Por ejemplo, se supone que son necesarias 
2 copias de A para modificar el riesgo; por tanto, heterocigotos AB y homocigotos BB 
tienen el mismo riesgo. Se compara la combinación de ellos respecto a los homocigotos 
AA. 
La interacción gen-ambiente se analizó mediante los árboles de Clasificación y 
Regresión CART295. Este análisis es un proceso iterativo de partición de la muestra total en 
base a las asociaciones de los factores clínicos y genéticos con la variable respuesta. La 
división se considera siempre binaria; así, para cada contraste de asociación, la variable 
independiente se va a transformar en una variable dicotómica de manera que consiga la 
mayor asociación con la variable dependiente. Si la variable independiente tiene más 
categorías, hace todas las posibles combinaciones de dos que produzcan la mayor 
asociación, y así tenemos dos subgrupos definidos por esta variable independiente. En los 
predictores cuantitativos el procedimiento busca el punto de corte del predictor que mayor 
asociación consigue con la variable de interés. Para evitar el incremento de error tipo I 
debido a la gran cantidad de comparaciones que se realizan en este análisis, se utilizó la 
penalización descrita en Sall296, la cual no es tan restrictiva como la propuesta por 
Bonferroni y usualmente utilizada en estos procedimientos. El procedimiento se repite 
ahora de nuevo en estos dos subgrupos y se va construyendo un árbol donde las 
combinaciones de las categorías de variables independientes nos van mostrando los 
cambios de los porcentajes de la variable dependiente. El proceso de partición finaliza 
cuando no se detecta asociación entre los factores clínicos y genéticos y la variable de 
interés, o bien el tamaño de muestra es muy pequeño. El tamaño muestral máximo elegido 
para finalizar el proceso de segmentación fue de 20 individuos. 
De este modo, las interacciones genes-ambiente con las variables clínicas se centraron 
en la del SNP del gen IL12B con las variables que podían influir en la evolución de la HTA, 
como fueron: el sexo, la historia familiar previa o la obesidad abdominal.  
El software utilizado para la realización de los análisis descriptivos, regresión logística 
y tablas de contingencia fue: IBM SPSS versión 19. Para el análisis de los árboles de 











































A- CARACTERIZACIÓN DE LA COHORTE 
Con los criterios de inclusión previamente definidos, nuestra cohorte inicial estaba 
compuesta por 373 pacientes que generaron 9.069 consultas. Tras la revisión exhaustiva de 
las mismas, se descartaron 121 pacientes por no cumplir todos los criterios de selección, 
con lo que la cohorte final agrupó a 252 pacientes, que generaron 4.068 revisiones (media 
de 16,14 revisiones/paciente, 1,85 revisiones /paciente/año). 
La procedencia de los pacientes es mayoritariamente de Atención Primaria (>89%), 
siendo remitidos a la unidad de HTA por mal control de su enfermedad. 
Sólo se mostrarán los datos referidos al trabajo actual. El resto de datos de la cohorte 
que no hayan sido objeto de análisis, se mostrarán en el anexo 2. 
El periodo de seguimiento abarcó desde septiembre de 2001 hasta abril 2015; es 
decir, 13,6 años, con una 
media de 8,7 ± 2,4 años por 
paciente. 
Por sexos, la media de 
seguimiento fue ligeramente 
superior en las mujeres 
(8,9±2,4 años) que en los 
varones (8,4±2,4 años). Un 
tercio de la serie tuvo un 
seguimiento superior a 10 años 
(fig. 39). 
 
A.1- Edad, género y años de evolución de la HTA 
La edad media fue de 56,6±11,7 años (rango 26,6 a 82 años), con una distribución 
bastante simétrica (fig. 40), aunque hubo 
una diferencia de edad casi de 5 años 
menor en varones que en mujeres 
(54,5±11,9/59,3±10,9 años). 
En la distribución por sexos, la cohorte 
estaba compuesta por 140 varones 
(55,5%) y 112 mujeres (44,4%).  
La distribución por edad y género 
presentó más varones en la quinta y sexta 
década de la vida y más mujeres desde la 
séptima década (fig. 41). 
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Figura 41. Porcentajes de pacientes agrupados por edad y sexo. 
La media de años de HTA al 
inicio del seguimiento fue elevada, 
prácticamente de 10 años, pero con 
una distribución bastante asimétrica, 
por lo que se describe su mediana, 6,2 
años (RIC 12,36 años) (fig. 42). 
También, fue claramente menor en los 
varones (7,9±8,8 años) que en las 
mujeres (12,2±10,8 años). 
Es decir, el grupo estaba 
compuesto por más varones derivados 
a la unidad a edades más tempranas 
que las mujeres y con una evolución de 
la enfermedad más corta.  
Figura 42. Distribución de la serie en función de     
 los años de evolución inicial de la HTA. 
A.2- Grado de control de la PA 
A.2.1- Medición clínica 
La PA media inicial fue de 145,3/86,2 mmHg, prácticamente igual en ambos sexos. 
En el momento inicial, estaban controlados el 38,1% de los pacientes y presentaban algún 
grado de HTA el 61,9% de los pacientes (fig. 43). Tras el periodo de seguimiento, el grado 
de control final se situó en el límite alto de la normotensión, 139,2/84,3 mmHg, y de igual 
modo, sin diferencias entre sexos, aunque con una apreciable mejor control de la PA en 
todos los estadios. 
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 Figura 43. % del grado de control inicial y final de la PA por medición clínica 
A.2.2- Medición por MAPA 24h 
La PA media inicial fue de 135,8/81,7 mmHg, prácticamente igual en ambos sexos, 
con un grado de pacientes controlados notablemente menor que por medición clínica. El 
grado de control final se situó en 131,8/74,7 mmHg, con pequeñas diferencias entre sexos, 
pero con evidente mejoría en cuanto al grado de control de los pacientes, muy parecido al 
obtenido por la medición en consulta (fig. 44). 
  
Figura 44. % del grado de control inicial y final de la PA por MAPA 
A.2.3- Concordancia en las mediciones de PA por clínica y por MAPA 
Con las mediciones de PA clínica y mediante MAPA se puede determinar cómo 
estaban distribuidos los pacientes en cuanto al tipo de HTA que presentaban al inicio y al 
final del seguimiento. Los grados de concordancia entre ambas mediciones fueron variables 
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                Figura 45. Concordancia de las mediciones por clínica y MAPA. 
De las 504 mediciones utilizadas para el estudio (252 por medición clínica y 252 por 
MAPA), ambos métodos coincidieron al clasificar a los pacientes en un grupo determinado 
en el 62,4 % de las ocasiones (fig. 45). 
De acuerdo a la concordancia de ambas mediciones, en la tabla 14 se muestran los 
porcentajes de la distribución en función de los valores de normalidad de la PA clínica y 
por MAPA. 
Tabla 14 
Porcentajes de clasificación de los pacientes por ambos métodos, inicial/final 
 Inicial Final 
Normotensión  12’3% 28’5% 
HTA verdadera 50’4% 33’7% 
HTA clínica aislada 11’5% 17’8% 
HTA enmascarada 25’8% 19’8% 
Tras el periodo de seguimiento, se comprobó que el porcentaje de pacientes con PA 
controlada fue sustancialmente mayor que al inicio, disminuyendo los hipertensos 
verdaderos de la mitad a un tercio de los pacientes. Aunque aumentó la proporción de 
pacientes con HTA clínica aislada, se consiguió reducir la presencia de HTA enmascarada 
al 20% de los sujetos. 
A.3- Factores de riesgo vascular 
A.3.1.- Tipo de FRV 
Dada  la posible influencia del número y tipo de FRV en la evolución de la PA, según 
se ha explicado en la introducción, en la tabla 15 se detalla la prevalencia de los mismos al 
inicio del seguimiento, tanto global como distribuidos por sexo. 
- Sexo: un 55% del grupo fueron varones. 
- Edad: tomada como FRV, varía en función del sexo (≥ 55 años para los 
varones y ≥ 65 años para las mujeres). Se observa una mayor presencia de 
este FRV en varones respecto a mujeres en la cohorte inicial. 
- Antecedentes familiares: se pudieron confirmar antecedentes familiares de 
enfermedad vascular en la cuarta parte de los pacientes, con una prevalencia 
parecida por sexos. 
TA clínica 
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- Tabaquismo: el porcentaje de fumadores activos en el momento de la 
inclusión fue de un 12,7%, mayoritariamente varones. Estos porcentajes no 
variaron sustancialmente al final del seguimiento, manteniéndose en un 10,7% 
en el grupo global. 
- Dislipemia: fue el FRV más prevalente con gran diferencia, tanto en el grupo 
global como por sexos, con un 88% de los pacientes, prevalencia que persistía 
en cifras similares al finalizar el seguimiento. No obstante, el grado de control 
final fue notablemente mejor que el inicial en cuanto a los criterios 
actualmente vigentes de LDL-col. 
- Obesidad: los datos absolutos de peso e IMC se detallan en el anexo 2. 
Tomando como FRV un IMC ≥ 30 kg/m2, ambos sexos mostraron una 
elevada prevalencia de obesidad, en torno al 40%, que también se mantuvo 
prácticamente igual al final, con un ligero incremento en las mujeres. 
- Obesidad abdominal: su presencia fue incluso mayor que la de obesidad, 
siendo el segundo FRV más presente, especialmente en mujeres. Lejos de 
mejorar, se apreció un claro empeoramiento en este FRV al final, 
aumentando a un 64,7% en el grupo global (varones 57,8%, mujeres 73,2%). 
- Glucemia alterada en ayunas: se presentó en un 14,6% de los casos. No se 
realizó a ningún paciente una prueba de SOG. En la valoración final, su 
prevalencia fue, aproximadamente, la mitad que al principio. 
- DM2: teniendo en cuenta su importancia como FRV, es de destacar la 
prevalencia inicial del 17% en el grupo global, algo mayor en mujeres (18,7%). 
Al finalizar el estudio, se comprobó que esta prevalencia se había duplicado, 
tanto global como por sexos, afectando a un tercio de los pacientes. 
Tabla 15 
Prevalencia de FRV en la cohorte al inicio del seguimiento 
 
A.3.2.- Número de FRV 
La media del nº de FRV fue de 3,5±1,5. Desde el punto de vista global, los pacientes 
fueron asociando FRV progresivamente a lo largo de los años, aunque esta agregación de 
FRV no se presentó de forma homogénea, con una evidente diferencia entre sexos, 
mostrando siempre los varones mayor cantidad que las mujeres y en franjas de edad más 
tempranas. La mayor presencia de FRV en los varones se situó entre los 50-60 años, 
desplazándose la edad de mayor agrupación de FRV en las mujeres a las mayores de 70 
años (fig. 46). 
 
 Global (n=252) Varones (n=140) Mujeres (n=112) 
Sexo masculino 55% 100% 0% 
Varones > 55 años 26,2% 47,1% 0% 
Mujeres > 65 años 13,8% 0% 32,1% 
Antecedentes familiares  25,4% 24,2% 25,9% 
Tabaquismo 12,7% 10,3% 2,4% 
Dislipemia 88,5% 90,7% 85,7% 
Obesidad 40,8% 40% 41,9% 
Obesidad abdominal 56,7% 48,5% 67% 
Glucemia alterada en ayunas 14,6% 17,8% 10,7% 




Figura 46. Media de FRV de la cohorte, por franjas de edad y sexo. 
Inicialmente, más del 75% de los pacientes presentaron 3 ó más FRV. En la 
evolución de la serie, esta prevalencia aumento al 83% (fig. 47).  
 















































































A.4- Daño orgánico asintomático 
A.4.1- Tipo de DOA 
Una de las limitaciones de un estudio de cohorte histórica es la no existencia de un 
protocolo previamente establecido, por lo que algunas de las variables que investigan el 
daño orgánico no se exploraron de forma sistemática y, por tanto, no se adjuntan sus 
resultados. Éstas fueron la presión de pulso (que sólo debe ser tenida en cuenta en 
ancianos, cuya presencia fue prácticamente inexistente en la cohorte inicial), ITB, o la 
medición de la pared carotídea. En la tabla 16, se muestran los resultados de: 
1- HVI por ECG: presente en casi el doble de varones que de mujeres. 
2- TFGe  30-60 ml/min/1,73 m2: baja presencia inicial, siendo casi el doble 
en mujeres que en varones.  
3- Microalbuminuria: en porcentajes similares a la HVI, especialmente en 
varones, en los que ya estaba presente casi en la cuarta parte de ellos. 
Tabla 16 
Prevalencia de daño orgánico asintomático al inicio 
A.4.2- Número de DOA 
El número de lesiones subclínicas muestra que la presencia de DOA inicialmente fue 
baja, a pesar de ser pacientes con una HTA de largo tiempo de evolución (fig. 48).  
          













































 Global (n=252) Varones (n=140) Mujeres (n=112) 
HVI  por ECG 17% 21,4% 11,6% 
ERC estadio 3 7,5% 5,7% 10% 




No obstante, al finalizar el seguimiento, el número de lesiones orgánicas silentes 
aumentó, especialmente a partir de los 60 años, con una media de 1,18 DOA/paciente. 
A.5- Enfermedad vascular establecida 
Dadas las implicaciones que tiene el hecho de que el paciente acabe presentando una 
enfermedad vascular, y aunque no será objeto de este estudio, en la tabla 17 se muestran los 
datos iniciales y finales (valores absolutos), donde se puede apreciar que en casi todos los 
territorios, el número de pacientes que presentó nuevas manifestaciones casi se duplicó de 
forma global y en el grupo de varones y casi se triplicó en las mujeres. 
Tabla 17 
Evolución de la enfermedad clínica asociada en la cohorte 
Por tanto, la presencia de enfermedad vascular establecida fue de un 25,8% inicial y 
de un 46,4% final, con un incremento absoluto de un 20,6%, siendo más frecuente en los 
pacientes con HTA de peor control, que englobaron el 67% de los nuevos episodios 
vasculares a lo largo del seguimeinto. Durante el seguimiento se produjeron dos exitus. 
A.6- Distribución del RV 
Además, los pacientes se clasificaron en función de su RV global (fig. 49). Se ajustó la 
clasificación en algunos pacientes que podían pertenecer a riesgo moderado o alto. 
Agrupando  los porcentajes, se estimó que el RV inicial de la cohorte fue, en el 62,3% de 








 Inicial Final 
 Total Varones Mujeres Total Varones Mujeres 
Enf. cerebrovascular 17 12 5 33 21 12 
Enf. cardiaca 19 14 5 36 23 13 
Enf. vascular periférica 14 12 2 25 18 7 
Enf. renal 11 9 2 19 12 7 
Retinopatía avanzada 4 2 2 4 2 2 
TOTAL 65 49 16 117 76 41 





A.7- Consumo de fármacos 
A.7.1- Número de antihipertensivos 
De acuerdo a al recuento en cuanto al número de fármacos y a la puntuación 
asignada a los mismos, los pacientes tomaban al inicio una media de 2,53±1,23 
fármacos/paciente, y al final, 2,86±1,36.  
Al inicio, el 81% de los pacientes estaban en tratamiento de asociación con 2 ó más 
antihipertensivos y más de la mitad tomaban 3 ó más fármacos (fig. 50), con un incremento 
global paulatino a lo largo del seguimiento. 
 
Figura 50. Porcentaje de pacientes en función del número de antihipertensivos. 
A.7.2- Potencia de antihipertensivos 
La potencia estimada del tratamiento antihipertensivo también se incrementó de 
forma global, de 5,26±3,07 a 6,02±3,31, al final del estudio (se recuerda que la dosis 
mínima de un fármaco se puntuó con 1 punto y la máxima, con 3 puntos) (fig. 51). 
 



















































A.8- Distribución de los SNPs de los genes estudiados 
La prevalencia de los genotipos de los SNPs de los genes estudiados se muestra en la 
tabla 18. Para poder agrupar los datos, se muestran de acuerdo al genotipo que mostraron 
en la discriminación alélica. 
Tabla 18 
Distribución del los SNPs de los genes estudiados y sus genotipos 
 
Distribución de SNPs de los genes estudiados (en %) 
Gen Global Varones Mujeres 
PPARG 
(CC/CG/GG) 
85’3 13’1 1’5 82’8 15’7 1’4 88’4 9’8 1’7 
VAV3 
(AA/AT/TT) 
51’9 37’7 10’3 46’4 42’1 11’4 58’9 32’1 8’9 
ET 
(GG/GT/TT) 
63’5 29’7 6’7 63’5 30 6’4 63’4 29’4 7’1 
GNB3 
(CC/CT/TT) 
42’8 42’4 14’6 39’2 44’2 16’4 48’2 39’2 12’5 
IL10 
(TT/TG/GG) 
7’5 42’4 50 9’2 38’5 52’1 5’3 47’3 47’3 
IL12B 
(CC/CG/GG) 
10’7 55’5 33’7 15 55 30 5’3 56’2 38’4 
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B- CLASIFICACIÓN DE LA COHORTE SEGÚN EVOLUCIÓN DE 
LA HTA 
Teniendo en cuenta el grado de control de los pacientes en función de la potencia de 
los antihipertensivos que tomaron, se clasificó a los mismos en HTA no progresiva y HTA 
progresiva como muestra la tabla 19. Además, esta clasificación se realizó teniendo en 
cuenta las mediciones de PA por clínica y por MAPA. 
Tabla 19 
Clasificación de la cohorte en función de la potencia del tratamiento y la evolución 
 
Para verificar el grado de error que se pudo cometer con la medición clínica respecto 
a la MAPA, se realizó un análisis cruzado de ambos métodos de medida, cuyos resultados 
se muestran en la tabla 20. 
Tabla 20 
Tabla de contingencia entre ambos métodos de medida en función de la evolución 
 
Evolución HTA medida clínica 




no progresiva Recuento 91 15 106 
%  85,8% 14,2% 100,0% 
progresiva Recuento 17 129 146 
%  11,6% 88,4% 100,0% 
Total Recuento 108 144 252 
%  42,9% 57,1% 100,0% 
Al cruzar ambas variables, se observa que hay 32 hipertensos de los 252 que no son 
diagnosticados de la misma manera. Considerando a la MAPA como la medida más fiable, 
la medición clínica de PA comete un error del 15’7% al detectar el grupo de HTA no 
progresiva y del 10’4% en el grupo de HTA progresiva. 
B.1- Número de antihipertensivos 
En la tabla 21 se muestran las medias del nº de fármacos que tomaron los pacientes 
de cada grupo, clasificados mediante medición clínica, siendo 1 la medida inicial y 2 la final. 
Tabla 21 
Consumo de fármacos de los pacientes, clasificados por medición clínica, inicial/final 
Medición clínica número Media Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
HTA no progresiva 
1 2,639 ,118 2,406 2,872 
2 2,435 ,127 2,185 2,685 
HTA progresiva 
1 2,458 ,103 2,256 2,660 
2 3,187 ,110 2,971 3,404 
 Medición clínica MAPA 
HTA no progresiva 108 (42’86%) 106 (42’06%) 




Para confirmar la coherencia de la clasificación en función de la toma de fármacos, se 
realizó un análisis conjunto entre la clasificación elegida (HTA no progresiva/progresiva), 
considerando la interacción en la toma de fármacos al inicio y al final, mediante un análisis 
de la varianza con dos factores, uno independiente (la evolución clínica) y otro dependiente 
(inicial y final).  
La interacción en cuanto al número de fármacos confirma que hay una variación 
altamente significativa, con  aumento en los que progresan (p < 0,0001)  y una reducción 
en los que no progresan (p = 0,01) (fig. 52). 
Además, confirma que no se 
detectan diferencias significativas 
entre el número de fármacos en el 
momento inicial entre los pacientes 
cuya HTA no progresa y en los que 
si progresa (p = 0,250) mientras 
que cuando observamos esas 
diferencias en el momento final, si 
se encuentran diferencias 
estadísticamente significativas      (p 
< 0,00001). 
No se muestran los valores 
encontrados mediante la medición 
con MAPA porque los resultados 
son prácticamente idénticos. 
Figura 52. Gráfico de interacción del número de
 fármacos inicial/final por medición clínica. 
 B.2- Potencia de antihipertensivos 
De forma análoga al anterior, la tabla 22 muestra las medias de la potencia de 
antiHTA que tomaron los pacientes de cada grupo, clasificados por medición clínica, 
siendo 1 la medida inicial y 2 la final. 
Tabla 22 
Potencia de tratamiento de los pacientes, clasificados por medición clínica, inicial/final 
 
En este caso, la interacción en cuanto a la potencia de los fármacos administrados 
confirma que hay una variación significativa, con aumento en la potencia del tratamiento en 
los pacientes en los que la enfermedad progresó y una reducción en los que no progresó, en 
ambos casos, claramente significativas (p < 0,0001) (fig. 53).  
Medición clínica número Media Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
HTA no progresiva 
1 5,915 ,292 5,340 6,490 
2 4,651 ,301 4,058 5,244 
HTA progresiva 
1 4,888 ,251 4,393 5,383 
2 7,042 ,259 6,531 7,553 
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Si analizamos si hay 
diferencias entre HTA no 
progresiva y progresiva en la 
etapa inical y en la final se 
obtienen los siguientes 
resultados: si se detectaron 
diferencias en la etapa inicial 
por medición clínica (p = 
0’015), aunque no por MAPA 
(p = 0’07). En la valoración 
final,  sí se detectaron 
diferencias altamente 
significativas (p < 0’00001), 
tanto por medición clínica 
como por MAPA. 
Figura 53. Gráfico de interacción de la potencia de 
 tratamiento inicial/final por medición clínica. 
 
C- CONTRASTE DE ASOCIACIÓN ENTRE VARIABLES 
CLÍNICAS CON LA EVOLUCIÓN DE LA HTA 
Ambos métodos de medición se utilizaron simultáneamente, pero sus resultados, en 
cuanto a clasificación del grado de control de los pacientes y, por tanto, en la necesidad o 
no de variar su tratamiento, no son los mismos, por lo que se incluyó la información de los 
dos métodos de medida a la hora de buscar asociaciones entre las diversas variables, para, a 
su vez, comparar los resultados. 
Al dividir la cohorte en función de la evolución de la enfermedad hipertensiva, de 
acuerdo a la necesidad de medicación y el grado de control alcanzado, se observan los 
siguientes resultados, que se muestran en las tablas 23 a 36, comentándose sólo los más 
relevantes. 
C.1- Edad  
No se observaron diferencias en cuanto a la edad en la clasificación de los pacientes 
por medición clínica o MAPA, siendo prácticamente superponibles los resultados. 
 
Tabla 23 
Comparación de medias por edad según evolución y tipo de medición 
EDAD HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n Media (DS) n Media (DS) p-valor 
Clínica 108 56,78 (12,1) 144 56,54 (11,5) 0,240 
MAPA 106 56,59 (12,0) 146 56,68 (11,5) 0,950 
C.2- Sexo 
En la medición clínica, el contraste no mostró diferencias valorables. En la medición 




sin embargo, en hombres hay mayores diferencias en los porcentajes, siendo muchos más 
los varones que progresan que los que no, aunque estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas (p = 0,209). 
Tabla 24 




C.3- Edad tomada como FRV, ajustada al género 
Ajustando la edad a varones > 55 años y mujeres > 65 años, tampoco se observaron 
diferencias significativas, como muestra la tabla 25. 
Tabla 25 
Comparación de % de pacientes por edad y ssexo según evolución y tipo de medición 
Varón > 55 HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n Varón % n Varón % p-valor 
Clínica 29 43,9 37 56,1 0,836 
MAPA 28 42,4 38 57,6 0,945 
Mujer > 65 HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n Varón % n Varón % p-valor 
Clínica 14 40 21 60 0,713 
MAPA 13 37,1 22 62,9 0,525 
 
C.4- Años de evolución de HTA al inicio 
Al dividir la cohorte en función 
del grado de control, se aprecia una 
distribución marcadamente asimétrica 
en ambos grupos, motivado por 
algunos pacientes de muchos años de 
evolución de su HTA al inicio del 
estudio, tanto por medición clínica 
como por MAPA. Por ello, para el 
contraste de asociación, se realizó el 
test U de Mann Whitney (fig. 54). 
 
 
Figura 54. Gráfico de interacción de los años de 
evolución de la HTA al inicio por medición clínica. 
 
SEXO HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida Varón % Mujer % Varón % Mujer % p-valor 
Clínica 40 46,5 60 53,5 0,306 




Comparación de medias por años de HTA inicial según evolución y tipo de medición 
 
Años evolución HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n Mediana (RIC) n Mediana (RIC) p-valor 
Clínica 108 5,49 (12,0) 144 6,43 (13,6) 0,263 
MAPA 106 5 (12,2) 146 6,83 (13) 0,169 
 
C.5- Tabaquismo 
Se aprecia un porcentaje mayor de pacientes fumadores en los que presentaron una 
HTA progresiva, aunque sin asociación estadísticamente significativa, en probable relación 
al escaso número de casos en cualquiera de los grupos. 
Tabla 27 
Comparación de % de pacientes por tabaquismo según evolución y tipo de medición 
 
TABACO HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n % n % p-valor 
Clínica 13 40,6 19 59,4 0,785 
MAPA 11 34,4 21 65,6 0,346 
 
C.6- Dislipemia 
Aunque la dislipemia fue el FRV más prevalente, las diferencias entre la progresión o 
no de la HTA no fueron determinantes en nuestra serie. 
Tabla 28 
Comparación de % de pacientes por dislipemia según evolución y tipo de medición 
 
DISLIPEMIA HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n % n % p-valor 
Clínica 97 43,5 126 56,5 0,569 
MAPA 94 42,2 129 57,8 0,937 
 
C.7- Glucemia alterada en ayunas 
Tabla 29 
Comparación de % de pacientes por glucemia según evolución y tipo de medición 
 
GAA HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n % n % p-valor 
Clínica 16 43,2 21 56,8 0,959 







Por medición clínica no se demostró asociación. En cambio, por MAPA, la 
significación está más cercana al nivel del 5%. Si tenemos en cuenta que la odds-ratio es de 
1,54 (IC 95%: 0,92-2,58), aunque no es significativa, es posible que lo hubiera sido con un 
tamaño de muestra mayor. 
Tabla 30 
Comparación de % de pacientes por obesidad según evolución y tipo de medición 
OBESIDAD HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n % n % p-valor ORR I IC95%C 
Clínica 41 39,8 62 60,2 0,416 - - 
MAPA 37 35,9 66 64,1 0,101 1,54 0,92-2,58 
 
C.9- Obesidad abdominal 
Por medición clínica no se muestran diferencias significativas. En cambio, la 
clasificación de los pacientes por MAPA, si mostró diferencias altamente significativas (p = 
0,009) con un odds-ratio de 1,97 (IC95%: 1,18-3,27). Es decir, fue casi dos veces más 
probable presentar una progresión de la HTA cuando los pacientes presentaron obesidad 
abdominal. 
Tabla 31 
Comparación de % de pacientes por obesidad abdominal según evolución y tipo de medición 
Obesidad abdominal HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n % n % p-valor OR I IC95%C 
Clínica 57 39,9 86 60,1 0,271 - - 
MAPA 50 35 93 65 0,009 1,97 1,18-3,27 
 
C.10- Historia familiar 
En el análisis univariante, la existencia de antecedentes familiares de enfermedad 
vascular precoz mostró diferencias en los porcentajes evidentes entre el grupo de pacientes 
con HTA progresiva, aunque no fueron estadísticamente significativas. 
Tabla 32 
Comparación de % de pacientes por antecedentes familiares según evolución y tipo de medición 
 
Historia fam HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n % n % p-valor 
Clínica 28 44,4 35 55,6 0,769 







Respecto a la presencia de DM2, también se apreciaron mayores porcentajes en los 
pacientes con progresión de su HTA, sin ser estadísticamente significativas. 
Tabla 33 
Comparación de % de pacientes por diabetes según evolución y tipo de medición 
 
DIABETES HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n % n % p-valor 
Clínica 18 41,9 25 58,1 0,885 
MAPA 17 39,5 26 60,5 0,712 
 
C.12- Nº de FRV iniciales 
Se realizó un contraste tomando el nº de FRV como variable cuantitativa, expresando 
mediana y RIC, observando una asociación estadísticamente significativa cuando se realiza 
la medición de la PA mediante MAPA a partir de 3’7 FRV, y no así con la medición clínica. 
Tabla 34 
Comparación de medias por nº de FRV iniciales según evolución y tipo de medición 
Nº de FRV HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n Mediana (RIC) n Mediana (RIC) p-valor 
Clínica 108 3 (3) 144 4 (2) 0,491 
MAPA 106 3 (2) 146 3,72 (2) 0,01 
En la escala de riesgo utilizada en este trabajo, se agrupa la presencia de 0-2 FRV 
respecto a 3 ó más FRV, lo que añade un RV mayor a los pacientes. 
Por ello, se realizó también el estudio de los FRV agrupándolos de esta manera, que 
no aportaron tampoco asociación estadísticamente significativa por ninguno de los dos 
métodos de medida, aunque se siguen observando diferencias en los porcentajes, siempre 
más desfavorables al grupo de HTA progresiva. 
Tabla 35 
Comparación de % de pacientes por nº de FRV agrupados según evolución y tipo de medición 
FRV (0-2/≥3) HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida 0-2 % ≥3 % 0-2 % ≥3 % p-valor 
Clínica 46,7 41,7 53,3 58,3 0,495 
MAPA 50 39,6 50 60,4 0,154 
 
C.13- Nº de DOA inicial 
Se realizó un análisis tomando el DOA de forma cualitativa, comparando los 
pacientes que tuvieron 1, 2 ó 3 órganos afectados inicialmente, y los resultados no 
mostraron asociación estadísticamente significativa, tanto por medida clínica como por 
MAPA. En la tabla 36 se muestran sólo los resultados tomando esta variable como 





Comparación de medias por DOA según evolución y tipo de medición 
Nº de DOA HTA no progresiva HTA progresiva 
Tipo medida n Media (DS) n Media (DS) p-valor 
Clínica 108 0,61 (0,75) 144 0,65 (0,77) 0,816 
MAPA 106 0,58 (0,74) 146 0,66 (0,77) 0,451 
 
D- CONTRASTE DE ASOCIACIÓN ENTRE SNPS CON LA 
EVOLUCIÓN DE LA HTA 
De los diferentes SNPs estudiados, no se encontró asociación estadísticamente 
significativa con GNB3 (p = 0,917), Endotelina (p = 0,544), IL10  (p = 0,601), PPARG (p 
= 0,273) ni VAV3 (p = 0,746). 
Sólo se demostró significación estadística con IL12B (p = 0,016) en la medición 
clínica, y se comprobó que se mantenía independientemente en la medida mediante MAPA 
(p = 0,019). Los datos menos relevantes del análisis de IL12B, se presentan en el anexo 3. 
D.1- Análisis del riesgo del polimorfismo IL12B. Medición clínica 
D.1.1.- Frecuencias de genotipos y alelos 
En primer lugar, se determinaron las frecuencias de los genotipos de IL12B, así como 
las frecuencias alélicas. El genotipo más frecuente fue CG (55%) y el alelo G (89%). Se 
analizó en primer lugar si se cumplía el equilibrio de Hardy-Weinberg. En el grupo de HTA 
no progresiva, la ley se cumple (p = 0,19), mientras que en el grupo de HTA progresiva no 
se cumple (p = 0,004), con lo que es probable que influya en la evolución progresiva de la 
HTA. 
Posteriormente,  se analizó su asociación mediante regresión logística tomando como 
referencia el genotipo GG y como evento la progresión, cuyos datos se muestran en la 
tabla 37. 
Tabla 37 
 Contraste de frecuencias por alelos y genotipos. Medición clínica de PA 
En la clasificación por medida clínica de la PA, no se demostraron diferencias 
significativas entre los hipertensos que mostraton el genotipo GG respecto a los CG (p = 
0,262), aunque sí entre GG y CC, con una odds-ratio de 3,68, siendo en este caso 




HTA no progresiva 
(n = 108) 
HTA progresiva 
(n = 144) 
p-
valor 
OR (IC 95%) 
Alelo C 66,26% 96 (49,48%) 98 (50,52%) 0,017 1,55 (1,08-2,23) 
Alelo G 89,28% 120 (38,71%) 190 (61,29%) 
Homocigoto CC  9,92% 18 (9,25%) 9 (6,25%) 0,005 3,68 (1,46-9,15) 
Heterocigoto CG 55,55% 60 (55,55%) 80 (55,55%) 0,262 1,38 (0,78-2,39) 
Homocigoto GG 33,73% 30 (27,77%) 55 (38,20%) - 1 
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favorable (IC 95%: 1,08-2,23) tener una HTA progresiva cuando se presenta el alelo G 
dominante que cuando se presenta el C (p = 0,017). 
Como se muestra en la tabla 38, al ajustar por edad y sexo, los valores incluso 
aumentaron, con una odds-ratio de GG respecto a respecto a CC de 4,16 (IC 95%: 1,63-
10,60, p = 0,003).  
Tabla 38 










8,929 2 ,012 
   
IL12b(1) 1,426 ,477 8,928 1 ,003 4,163 1,633 10,609 
IL12b(2) ,344 ,286 1,449 1 ,229 1,411 ,805 2,472 
genero ,411 ,272 2,284 1 ,131 1,508 ,885 2,570 
Edadinicial -,001 ,011 ,004 1 ,950 ,999 ,977 1,022 
Constante -,779 ,675 1,334 1 ,248 ,459 
  
a. Variables especificadas en el paso 1: IL12b, género, Edadinicial. 
D.1.2.- Análisis según modelos de herencia 
Recodificando en función del alelo dominante y comparando el genotipo GG 
respecto a CC-CG, no se obtuvo una asociación significativa  (p = 0,083). 
No obstante, recodificando al modelo recesivo homocigótico, es decir, CC respecto a 
CG-GG, se obtiene una asociación significativa (p = 0,008) con un odds-ratio de 3,03 (IC 
95%: 1,29-6,99), tal y como se muestra en la tabla 39, indicando que presentar los 
genotipos CG y GG es 3 veces más favorable a que la HTA muestre progresión que en el 
caso del genotipo CC.  
Tabla 39 
 Contraste de frecuencias por patrones de herencia. Modelo recesivo. Medición clínica de PA 
Tabla cruzada. Modelo recesivo. Medición clínica 
 Evolución HTA. Medición clínica Total 





Recuento 135 90 225 
% dentro de recesivo 60,0% 40,0% 100,0% 
CC Recuento 9 18 27 
% dentro de recesivo 33,3% 66,7% 100,0% 
Total Recuento 144 108 252 
% dentro de recesivo 57,1% 42,9% 100,0% 
Tanto en el modelo dominante como en el recesivo, se realizó un ajuste por edad y 
sexo. Al realizarlo, en ambos casos no se demostró asociación significativa. 
Como se muestra en la tabla 40, en el caso del modelo recesivo también se produjo 




que confirma, en este caso, probabilidad de presentar progresión en la HTA es más del 
triple en los pacientes con el genotipo GG/GC respecto a los homocigotos CC. 
Tabla 40 
 Contraste de frecuencias ajustado por edad y sexo. Modelo recesivo. Medición clínica 
 
D.2- Análisis del riesgo del polimorfismo IL12B. Medición por MAPA 
D.2.1.- Frecuencias de genotipos y alelos 
Los resultados son superponibles a los de la medición tradicional. También se detectó 
asociación estadísticamente significativa en la comparación de porcentajes de los alelos (p = 
0,019) a favor de la progresión de la HTA. 
La regresión logística, expresada en la tabla 41, mostró que presentar el genotipo GG 
es 3,48 veces más favorable a desarrollar HTA progresiva  (p = 0,007) que los que 
presentan el CC (p = 0,007). En cuanto a las frecuencias alélicas,  el estimador de odds-
ratio fue ligeramente más pequeño que en la medición clínica, siendo 1,48 veces más 
favorable a tener una HTA progresiva cuando se presenta el alelo G dominante que cuando 
se presenta el C (IC 95%: 1,03-2,12, p = 0,034). 
Tabla 41 
 Contraste de frecuencias por alelos y genotipos. Medición por MAPA 
 
En la tabla 42 se muestran los valores ajustados por edad y sexo, confirmándose, al 
igual que en la medición clínica, un aumento importante de la odds-ratio de 4,04 (IC 95%: 
1,58-10,30) al comparar los dos genotipos homocigotos, GG respecto a CC (p = 0,003), sin 
alcanzar significación estadística las diferencias entre GG y CG (p = 0,469). 
 








genero(1) -,392 ,270 2,104 1 ,147 ,676 ,398 1,148 
Edadinicial -,001 ,011 ,006 1 ,941 ,999 ,977 1,022 
recesivo(1) 1,204 ,438 7,537 1 ,006 3,333 1,411 7,871 





HTA no progresiva 
(n = 108) 
HTA progresiva 
(n = 144) 
p OR (IC 95%) 
Alelo C 62,30% 93 (43,86%) 101 (34,58%) 0,034 1,48 (1,03-2,12) 
Alelo G 89,28% 119 (56,13%) 191 (65,41%) 
Homocigoto CC  10,71% 18 (16,98%) 9 (6,16%) 0,007 3,48 (1,39-8,68) 
Heterocigoto CG 55,55% 57 (53,77%) 83 (56,84%) 0,527 1,19 (0,68-2,08) 




Contraste de frecuencias por alelos y genotipos ajustado por edad y sexo. Medición por MAPA 
 B Error 
estándar 




IL12b   8,751 2 ,013    
IL12b(1) 1,397 ,478 8,551 1 ,003 4,042 1,585 10,308 
IL12b(2) ,207 ,286 ,525 1 ,469 1,230 ,702 2,155 
genero ,489 ,273 3,203 1 ,073 1,631 ,955 2,785 
Edadinicial -,004 ,011 ,123 1 ,725 ,996 ,974 1,018 
Constante -,582 ,674 ,745 1 ,388 ,559   
D.2.2.- Análisis según modelos de herencia 
También de forma similar a la medición tradicional clínica, al clasificar por pacientes 
mediante MAPA no se encontraron diferencias significativas en el modelo dominante (GG 
respecto a CG-GG). 
En el modelo recesivo (CC respecto a CG-GG), la tabla 43 muestra de nuevo una 
asociación estadísticamente significativa (p = 0,006) con una odds-ratio de 3,11 (IC95%: 
1,34-7,24), manteniendo la relación protectora de este genotipo, que ya se había 
demostrado en la medición clínica de PA. 
 
Tabla 43 
Contraste de frecuencias por patrones de herencia. Modelo recesivo. Medición por MAPA 
 
 EvHTArec Total 
progresiva no progresiva 
recesivo CG-
GG 
Recuento 137 88 225 
% dentro de 
recesivo 
60,9% 39,1% 100,0% 
CC Recuento 9 18 27 
% dentro de 
recesivo 
33,3% 66,7% 100,0% 
Total Recuento 146 106 252 
% dentro de 
recesivo 








E- INTERACCIÓN ENTRE SNP DE IL12B CON VARIABLES 
CLÍNICAS 
En el análisis se ha incluido el gen IL12B estudiado en sus formas dominantes o 
recesivas para la descripción de la estructura porcentual de las variables clínicas, en función 
de la significación y la magnitud de la odds-ratio que se obtuvieron en el análisis individual.  
E.1- Análisis de clasificación mediante medición clínica de PA  
El árbol obtenido mediante la segmentación de los grupos a partir del análisis de los 
árboles de clasificación y regresión CART, para la rama que indica progresión, es el 
siguiente: 
 
 no progresivo      progresivo 
 
Figura 55. Asociación de variables clínicas, bioquímicas y genéticas que indican progresión, 
clasificando a los pacientes por medición clínica de la PA. 
 
Como puede apreciarse, la variable que mejor discrimina la evolución progresiva en la 
medición tradicional de PA es la presencia del alelo G del SNP del gen IL12B estudiado, 
que estuvo presente en el 89,28% de los pacientes que presentaron una HTA de estas 
características (225 pacientes). En ellos, la variable que más se asoció fue el sexo, ya que 
mostró progresión en 119 varones, en los cuales, la progresión se relacionó con una edad 




En las 106 mujeres que mostraron progresión de la HTA asociada al alelo G, se 
demostró relación con la presencia de una HTA inicial superior a 6 años y, posteriormente, 
con la presencia de dislipemia. 
 
 no progresivo      progresivo 
Figura 56. Asociación de variables clínicas, bioquímicas y genéticas que mostraron asociación a una 
HTA no progresiva, clasificando a los pacientes por medición clínica de la PA. 
Dentro de los 27 pacientes que tenían un modelo recesivo (CC) (fig. 56) como factor 
relacionado con la no progresión, no se debe seguir con la clasificación, ya que las 
divisiones generadas por la presencia o no de obesidad abdominal, dieron lugar a grupos 
demasiado pequeños. 
De este modo, el árbol de clasificación nos puede indicar un pronóstico a partir de las 
variables que lo integran, que en nuestro trabajo fueron variables clínicas (obesidad 
abdominal, sexo o años de evolución inicial de la HTA), con variables bioquímicas 
(dislipemia) y genéticas (SNP de IL12B). Pero para establecer la validez del modelo, 
debemos ver el resultado de clasificación con los propios pacientes, que se aprecia en la 
tabla 44, lo que permite calcular sus porcentajes de acierto. Para un estudio más fiable de la 
validez del árbol de segmentación  encontrado sería interesante probar con una nueva serie 
de pacientes.  
Tabla 44 
Tabla de clasificación estimada y real por medición clínica de PA 
 
 
El porcentaje global de bien clasificados por medición clínica, de acuerdo a la 
progresión de la HTA según el alelo G fue de un 67%. Si consideramos los grupos, en la 
tabla 45 vemos que la sensibilidad para detectar la progresión es de 86,1% y  la 
especificidad del 41,7%. Es decir, un 86,1% de bien clasificados para los pacientes en los 
que progresó su HTA. 
 Estimada 
REAL No progresa Progresa 
No progresa 45 63 




Si consideramos el valor predictivo positivo (progresión) se obtuvo un resultado de 
66,3% y un valor predictivo negativo (no progresión) del 69,2%. 
E.2- Análisis de clasificación mediante medición por MAPA  
En el caso de la clasificación de los pacientes mediante la MAPA, el árbol de 
interacción que se genera con las variables clínicas y el SNP del gen IL12B difiere 
sustancialmente con la medición clínica. 
El factor principal de clasificación para los pacientes cuya HTA progresó fue la 
presencia de obesidad abdominal, seguido de la existencia de historia familiar. En los 
pacientes con obesidad abdominal, pero sin antecedentes familiares reconocidos, que 
fueron la mayoría, la asociación pudo confirmarse en los varones que presentaron el 
genotipo GG (fig. 57). 
 no progresivo      progresivo 
Figura 57. Asociación de variables clínicas, bioquímicas y genéticas que indican progresión, 
clasificando a los pacientes por MAPA. 
 
Por último, dentro de los pacientes en los que la HTA no fue progresiva, la ausencia 
de obesidad abdominal y la presencia del genotipo recesivo (CC) fueron los factores que 




 no progresivo      progresivo 
Figura 58. Asociación de variables clínicas, bioquímicas y genéticas que mostraron asociación a una 
HTA no progresiva, clasificando a los pacientes por MAPA. 
 
Entre los que presentaron el genotipo dominante, el hecho de ser varón y tener una 
glucemia alterada fueron variables que se asociaron a progresión de la HTA, mientras que 
en los varones que presentaron una glucemia normal, la progresión se determinó por la 
existencia del alelo G. 
La tabla 45 muestra la clasificación que permite calcular los porcentajes de asignación. 
Tabla 45 
Tabla de clasificación estimada y real por MAPA 
 
 
Al considerar los grupos, vemos que, al utilizar la MAPA como método de medida, la 
sensibilidad de esta clasificación fue del 88’3%, mejor que con la medición en clínica, y con 





REAL No progresa Progresa 
No progresa 34 72 










































A- ASPECTOS CLÍNICOS 
La cohorte de pacientes con HTA seleccionada para este estudio parte de una unidad 
especializada, aunque la composición en cuanto a edad, sexo y FRV asociados ha sido 
equiparable a los datos publicados en otros estudios en nuestro medio, y no se dispone de 
estudios que hayan evaluado la evolución de la HTA a lo largo del tiempo en nuestro 
entorno a través de un estudio de cohortes. Tan sólo hay algún estudio, referido a la 
incidencia de nuevos casos de HTA en el estudio SUN297, un peculiar estudio realizado en 
2006 en la universidad de Navarra sobre 5648 graduados universitarios con un seguimiento 
de 30 meses mediante formularios enviados por correo, o el estudio DRECE II298, 
realizado en el año 2000 con un seguimiento de 4,8 años a 1800 pacientes, pero con unos 
criterios de inclusión muy diferentes a los de este trabajo. Para valorar la evolución de la 
HTA de nuestra serie y su grado de control en el tiempo, creemos que es preferible recurrir 
a estudios que, aún siendo transversales, mantuvieron la misma sistemática a lo largo del 
tiempo, como son la serie de estudios CONTROLPRES74, desarrollado en cuatro estudios 
sucesivos desde 1995 a 2003, o el PRESCAP76, con una secuencia de tres estudios similares 
realizados desde 2002 a 2010, todos ellos realizados en atención primaria. 
El periodo de seguimiento ha sido de 13,6 años, con una media de 8,7 ± 2,4 años por 
paciente; los grandes estudios epidemiológicos y las escalas de riesgo que han generado 
establecen sus predicciones a 10 años, siendo los más importantes el estudio Framingham125 
o el proyecto SCORE129, a nivel americano y europeo respectivamente, y el estudio 
REGICOR a nivel nacional299, por lo que nuestra cohorte ha tenido un seguimiento similar 
al de estos estudios. 
El grado de control que presentaban los pacientes al inicio del seguimiento era del 
38%, cifra intermedia entre los porcentajes de control de pacientes hipertensos tratados en 
atención primaria (30%)72 y unidades especializadas (45%)73. No obstante, se aprecia una 
evidente mejoría en el grado de control obtenido al finalizar nuestro estudio, observándose 
en casi la mitad de los pacientes cifras de normotensión (48,4%). Una evolución parecida 
podemos apreciar en la serie PRESCAP, que mostró unos grados de control de la PA del 
36,1% en 2002, del 41,1% en 2006 y del 46,3% en 2010300, años en los que se incluyeron los 
pacientes de nuestra cohorte. 
La existencia de FRV asociados es una constante en los pacientes hipertensos y por 
tanto consideramos conveniente determinar si nuestra cohorte es equiparable a las de 
nuestro entorno. Para ello, tomamos como referencia dos estudios transversales que 
investigaron la prevalencia y el grado de control de los principales FRV en pacientes de alto 
riesgo en una época contemporánea a la inclusión de nuestros pacientes: el estudio 
PREVENCAT301, realizado en 2005 sobre 2649 pacientes atendidos en atención primaria, y 
el estudio CIFARC302, desarrollado también en 2005, sobre 2264 pacientes en consultas de 
Medicina Interna. 
La prevalencia de dislipemia fue del 88,5%, algo superior a las recogidas en ambos 
estudios (58,4% y 61,1% respectivamente), probablemente motivado porque los valores de 
normalidad aplicados en los mencionados estudios han ido variando a través del tiempo, 
siendo en esos años menos estrictos que los actuales, recogidos en la Guía Europea de 
Prevención Cardiovascular303, criterios que hemos utilizado para clasificar a los pacientes en 




Los pacientes de la cohorte eran fumadores en un 12,7% de los casos, muy similar a 
la prevalencia del 12,5% del estudio PREVENCAT y claramente menor al 31,1% del 
estudio CIFARC; no obstante, éste último presentó un seguimiento a 1 año de 456 
pacientes y mostró una prevalencia de tabaquismo de un 12,5%304, muy parecida a la de 
nuestro estudio. 
  La obesidad estaba presente en el 40,8% de casos incluidos en nuestro estudio, 
similar al 44,2% del primero y al 38% del segundo. Por su parte, la obesidad abdominal se 
objetivó en el 56,7% de pacientes, algo superior a la mostrada en los citados estudios, de 
42,1% en el primero y sin disponer del dato en el segundo, aunque resultados de otros 
estudios más recientes aportan una prevalencia de obesidad abdominal en hipertensos 
tratados que varía del 49,6%305 al 62,5%306. 
Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, tomadas ambas como FRV, se 
diagnosticaron en el 31,6% de pacientes al inicio (glucemia alterada en ayunas 14,6% y 
DM2 17%), similares a las del estudio PREVENCAT, 37,4% de pacientes con DM2, y 
notablemente inferiores a las informadas en el CIFARC, con un 59,8%. Ello 
probablemente sea debido a que el motivo de derivación de los pacientes a nuestra unidad 
es, esencialmente, por su HTA y no por la presencia de DM2 u otros FRV. No obstante, 
consideramos que el impacto que la baja presencia de alteraciones del metabolismo 
hidrocarbonado iniciales pudieron suponer sobre el cálculo del RV global o sobre la 
interacción de unos FRV con otros fue bajo, ya que a lo largo del seguimiento, se observó 
un notable incremento del desarrollo de DM2, llegando al 34’5% de los pacientes, lo que 
facilitó el aumento global de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, 
presentándose en un 42’4% de los pacientes a su conclusión. 
Por último, la herencia juega un papel importante en el desarrollo de HTA y en el 
riesgo de morbimortalidad. Los pacientes incluidos en la cohorte refirieron antecedentes 
familiares de enfermedad vascular precoz en el 25,4% de los casos, cifra muy parecida a la 
informada en otros estudios transversales76,305,307. 
En cualquier caso, la forma correcta de abordar el impacto que supone la HTA para 
el paciente debe pasar, ineludiblemente, por tener en cuenta el resto de FRV que asocie, así 
como las lesiones subclínicas que puedan objetivarse y, por supuesto, las enfermedades 
vasculares que ya haya presentado. Esta información se agrupa en las escalas de riesgo. Para 
el presente trabajo hemos utilizado la escala semicualitativa recomendada por la 
SEH/SEC5. Estas escalas tienen la ventaja de que, al aglutinar información desde muchos 
puntos de vista, homogenizan bastante las variaciones en las prevalencias de FRV de uno u 
otro estudio, así como de la disponibilidad de pruebas diagnósticas que se tiene en un 
entorno de atención primaria u hospitalaria. 
De este modo, lo que marca el pronóstico de los pacientes es el riesgo vascular 
global. Para determinarlo en un enfermo concreto, es preciso, en primer lugar, buscar la 
agregación de FRV que presenta. La media inicial del número de FRV de nuestra cohorte 
fue de 3,5±1,5, algo superior a la encontrada en  otros estudios similares, en los que se 
situaba en torno a 3 FRV301,123, y más del 75% de los pacientes presentaron 3 ó más FRV. 
El interés de este hecho radica, fundamentalmente, en que a partir de 3 FRV adicionales a 
la propia HTA, se puede considerar a un paciente como de alto riesgo vascular, sin influir 
tanto qué FRV concretos se agrupen. Al tratarse de un estudio longitudinal y no 
transversal, hizo que el efecto de la edad se convirtiera en un factor de riesgo en muchos 
pacientes que no lo tenían al principio, lo que en parte pudo contribuir al aumento medio 
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de FRV presente al finalizar el estudio. Esto ocurrió, exactamente, en 39 varones y 39 
mujeres, lo que permite presumir que el impacto de este hecho fue, cuando menos, muy 
parecido en los ajustes por edad y sexo.  
La detección del daño orgánico asintomático es otro de los aspectos esenciales a la 
hora de calcular el RV de los pacientes, ya que la detección de un solo territorio vascular u 
órgano afectado clasifica al paciente como de alto riesgo. Está demostrado que el riesgo 
atribuido de los pacientes se modifica cuantas más exploraciones complementarias se 
realizan, como ya evidenciaron algunos estudios de otros grupos308,309, reclasificando a casi 
un tercio de pacientes a alto riesgo tras la práctica sucesiva de la determinación de 
microalbuminuria y ecografía cardíaca y carotídea. Incluso, se ha llegado a relacionar la 
realización de pruebas como un factor favorecedor del buen control de la PA302. No 
obstante, en nuestra serie sólo hemos incluido de forma sistemática la exploración de 
microalbuminuria y de la función renal, así como la investigación de HVI por ECG, siendo 
muy bajo el número de pacientes a los que se realizó ecocardiografía o eco-doppler 
carotídeo, que a buen seguro, habrían incrementado el riesgo vascular asignado a los 
pacientes. Las prevalencias que encontramos en nuestros enfermos al inicio en la presencia 
de HVI (17%), microalbuminuria (18,2%) o deterioro de la función renal (7,5%), variaron 
poco respecto a las informadas en otros estudios307. 
Precisamente, la detección precoz del paciente de alto riesgo es una constante en las 
recomendaciones de todas las sociedades científicas, ya que el riesgo presente en nuestras 
poblaciones es muy superior al que percibimos82, siendo este uno de los factores más 
relacionados con la producción de inercia clínica y terapéutica por parte del médico. 
Nuestra serie mostró un RV alto o muy alto en el 62,3% de los pacientes, superior al 52% 
del PRESCAP 2006130 y menor al DICOPRESS307, que informó de un 71% en 22639 
pacientes atendidos en atención primaria y unidades de HTA en España.  
Alto riesgo vascular significa una probabilidad superior a un 20% de sufrir un 
episodio vascular en los siguientes 10 años, siempre y cuando no se modifiquen los 
condicionantes que asignaron este grado a un paciente. Pues bien, a lo largo de los 8,6 años 
de seguimiento, hemos comprobado que, aún mejorando globalmente el grado de control 
de la PA, entre los 252 pacientes se presentaron 52 nuevos episodios vasculares en todos 
los territorios, cardiaco, cerebral, vascular periférico, renal o retiniano, es decir, un 20’6%; 
de ellos, el 67% de los nuevos eventos vasculares ocurrieron en el grupo de pacientes de 
peor control, lo que demuestra que el control adecuado de la PA modifica el riesgo de 
sufrir nuevos episodios vasculares y pone de manifiesto la importancia de su consecución, 
para lo cual, disponer de herramientas que nos ayuden a determinar qué pacientes van a 
evolucionar peor es muy importante. No obstante, el RV final de toda la cohorte fue el 
esperado según el que presentaban al inicio, lo que ratifica el mensaje de la importancia de 






B- DISCUSIÓN DEL MÉTODO DE CLASIFICACIÓN DE LOS 
PACIENTES 
La metodología empleada en la clasificación de los pacientes se ha basado en la 
asignación de la dosis empleada de un fármaco, sin tener en cuenta la familia a la que 
pertenece, y basándonos en las dosis equipotentes del mismo respecto a otros grupos 
terapéuticos, según la información de los fabricantes y los datos disponibles en la literatura.  
No se ha tenido en cuenta que el efecto real de un grupo farmacológico puede ser 
diferente en unos pacientes o en otros, e incluso de fármacos pertenecientes a la misma 
familia, ni tampoco del beneficio demostrado de unas asociaciones de fármacos respecto a 
otras según las características clínicas de los pacientes o las comorbilidades asociadas124,310. 
El criterio principal de clasificación fue la respuesta o no al tratamiento recibido y la 
necesidad o no de dosis mayores de medicación, dado que el factor principal que determina 
la morbimortalidad asociada a la HTA es el control de la misma, independientemente de la 
terapéutica empleada, algo que ha quedado claramente de manifiesto en los interesantes 
datos del recientemente publicado estudio SPRINT311, que ha demostrado como un 
descenso mayor de la PA se asocia claramente a una disminución de la morbimortalidad 





C- ASPECTOS RELATIVOS AL MÉTODO DE MEDIDA DE LA PA 
La controversia en cuanto a la forma y los métodos de medir la PA viene desde hace 
tiempo y abarca múltiples factores.  
El primero hace referencia al aparato de medida de la presión arterial. Actualmente, 
todavía coexisten el método auscultatorio con aparatos aneroides y el oscilométrico, 
utilizado por los aparatos automáticos o semiautomáticos. Estrictamente, con personal 
entrenado y siguiendo las recomendaciones de las sociedades científicas, el grado de 
concordancia entre la toma con método auscultatorio y oscilométrico es elevado, 
mostrando coeficientes de correlación superiores a 0,9 en estudios validados, tanto para la 
PAS como la PAD312. No obstante, para evitar esta variación, a todos los pacientes de 
nuestra serie se les midió la PA con aparatos oscilométricos, tanto en la toma en consulta 
como en la MAPA. 
Otro factor importante es la sistemática de la medición de la PA en la consulta, tanto 
en la posición del paciente, como en el ambiente de la habitación, el reposo previo a la 
toma, la circunferencia del manguito y la repetición de medidas tras unos minutos, factores 
que influyen mucho en la precisión y reproductibilidad de la medición. En este sentido, 
merece la pena destacar el estudio MEDIDA306, que incluyó a 3436 pacientes, a quienes se 
efectuaron dos mediciones de la PA: la primera según la práctica habitual (visita inicial) y la 
segunda al cabo de 7 días sin ninguna modificación terapéutica, aplicando unos criterios 
similares a los que hemos seguido nosotros. El grado de control fue del 32,2% (IC95%: 
30’6-33’7%) en la visita inicial, y del 46’6% (IC95%: 44’9-48’3%), mejorando casi en un 
15% el porcentaje de pacientes con PA controlada. 
Uno de los aspectos analizados en nuestro estudio fue si las cifras de PA obtenidas 
por medición clínica o por MAPA podían modificar o no la información global de la 
evolución de nuestros pacientes, ya que de una cifra determinada depende que asignemos al 
paciente en uno u otro grupo en la escala de riesgo e intensifiquemos o no el tratamiento. A 
la hora de clasificar a un paciente teniendo en cuenta ambos métodos, existen importantes 
divergencias, como dejó patente el estudio CARDIORISC31, que demostró que el grado de 
concordancia de ambos métodos a la hora de clasificar a un paciente como normotenso o 
hipertenso real se consigue, tan sólo, en el 63’5% de los casos. En nuestra serie, los dos 
métodos coincidieron en asignar al paciente al mismo grado de control en un 62’4%. En 
este sentido, caben dos matizaciones; una, referente a la HTA de bata blanca o HTA clínica 
aislada y otra respecto a la HTA enmascarada, ya que su presencia pudo influir como sesgo 
a la hora de clasificar a los pacientes, dadas las evidentes diferencias de medición entre uno 
y otro método. 
La prevalencia de HTA no controlada de bata blanca estimada para pacientes 
hipertensos tratados se sitúa en el 29%30. La existencia de este fenómeno suele llevar a un 
sobretratamiento de los pacientes, lo que puede influir tanto en la clasificación del grado de 
control como en el RV atribuido, así como en la evolución de la enfermedad y el impacto 
real que la HTA produce en los enfermos. En nuestra cohorte, esta prevalencia fue de un 
11,5% inicial y un 17,8% final, lejos de la descrita en nuestro entorno, en parte, reflejo de la 
forma de medir la PA en nuestra unidad, en la que se intentó aplicar el mayor cuidado para 
que la metódica de la toma se acercase al máximo posible a las recomendaciones 




Aunque no será objeto de estudio en el presente trabajo, queremos dejar constancia 
del elevado porcentaje de pacientes que presentaban HTA enmascarada al inicio del 
seguimiento, 25,8%, muy superior al del estudio CARDIORISC, que situaba este grupo de 
pacientes en el 7,5% de los casos. No obstante, en la revisión final de los pacientes se 
comprobó que el porcentaje de HTA enmascarada se había reducido al 19,8% que, aún 
siendo demasiado elevado, permitió mejorar el grado de control global de la cohorte, 
debido en parte al entrenamiento del personal de la unidad a lo largo de los años y a la 
mejor adaptación de la medicación en las sucesivas revisiones mediante la realización de 
MAPA de forma periódica, que permite realizar cronoterapia, adaptando la medicación 
durante las 24 h. a las características de la HTA de cada paciente concreto. Dado el mayor 
riesgo vascular de estos enfermos, consideramos que este grupo deberá ser objeto de un 
análisis más detallado, ya que en gran medida, su detección depende de la simultaneidad en 
la toma de PA por ambos métodos. 
En relación a lo anterior, otro aspecto que se debe resaltar es la precisión conseguida 
a la hora de diagnosticar normo o hipertensión según qué método se utilizase, como lo 
demuestra el hecho de que la diferencia en la asignación a uno u otro grupo fue mucho 
menor al final que al principio del estudio. Así, se diagnosticó inicialmente de HTA al 
61’8% y 76’2% de pacientes (variación de un 14’4%) en medición en consulta y MAPA, 
respectivamente y al 51’4% y 53’6% (variación de 2’2%) al término del mismo. Este hecho 
tiene su importancia, ya que el posible sesgo de selección que se pudo cometer en la 
asignación inicial de pacientes, se vio minimizado a lo largo del seguimiento conforme a la 




D- INTERACCIÓN DE LAS VARIABLES CLÍNICAS CON LA 
EVOLUCIÓN DE LA HTA 
No existen estudios de suficiente relevancia sobre los factores que pueden hacer que 
la HTA evolucione en intensidad a lo largo del tiempo. La inmensa mayoría de los estudios 
anteriormente reseñados son de tipo transversal, realizados en momentos concretos y con 
metodologías distintas, por lo que la información que aportan sobre los factores que 
pueden influir en la evolución de la HTA deben ser asumidos con precaución, ya que, por 
su propio diseño, pierden la perspectiva temporal. 
Cabe pensar que el descenso en el control de la PA obtenido en nuestra serie no ha 
sido suficiente para mejorar el pronóstico de los pacientes de una cohorte que, por otro 
lado, consideramos que es comparable a la de cualquiera de los estudios previos, y que es 
necesario profundizar en los factores implicados en el insuficiente control. 
El estudio PRESCAP 2010 es un estudio transversal en el que se incluyeron 12961 
hipertensos (52,0% mujeres) con una edad media de 66,3 ±11,4 años. Entre otros datos, 
mediante un análisis de regresión logística binaria de las variables estudiadas, presentó una 
aproximación a los factores relacionados con un mal control de la PA, que se muestran en 
la tabla 46. Las odds-ratio informadas se refieren al mal control de la PA el día de la toma, 
respecto a tener o no la variable reseñada. 
Tabla 46 
Factores relacionados con un mal control de la PA en el estudio PRESCAP 2010 
 Odds ratio IC 95% p-valor 
No tomar la medicación el día de la visita  2,02  1,70-2,40  0,000  
Consumo elevado de alcohol  1,52  1,31-1,77  0,000  
Dislipemia  1,49  1,36-1,64  0,000  
Antigüedad del diagnóstico de hipertensión  1,29  1,16-1,43  0,000  
Edad superior a 65 años  1,28  1,16-1,42  0,000  
Obesidad (IMC≥30kg/m2)  1,27  1,13-1,42  0,000  
Antecedentes familiares de ECV  1,23  1,09-1,38  0,010  
Tabaquismo  1,17  1,02-1,34  0,024  
Consulta matutina  1,16  1,04-1,30  0,010  
Sedentarismo  1,15  1,04-1,26  0,005  
Perímetro abdominal  1,01  1,01-1,02  0,000  
Como puede apreciarse, se incluyen factores tan inmediatos como la toma de 
medicación o el horario de la consulta junto a otros de largo recorrido como es el 
sedentarismo o la antigüedad del diagnóstico.  
No hay criterios definidos sobre la progresión o no de la HTA como enfermedad. 
Sólo los hay referidos al daño vascular que el proceso hipertensivo induce, pero siempre en 
el contexto del resto de FRV del paciente.  
La mayor aproximación a este concepto se encuentra en la HTA resistente o en la 
HTA de difícil control, que basan su definición en cuanto al número de fármacos que son 
precisos para controlar a un paciente84,85. Pero estas formas clínicas están sujetas a cierta 
controversia por la ambigüedad de sus criterios, aunque se han relacionado claramente con 




el beneficio real para un paciente es tener la PA controlada, independientemente del 
número o tipo de fármacos, pero es evidente que no hablamos del mismo proceso cuando 
la PA de un paciente se controla con un solo fármaco a dosis media de forma estable, que 
cuando precisa múltiples fármacos a la máxima dosis, con gran variabilidad de respuesta, y 
sólo para conseguir un control subóptimo en muchas ocasiones. 
Por ello, para poder definir la progresión o no de la enfermedad, y no tanto su 
repercusión sobre el paciente, hemos adoptado esta estrategia de planteamiento, 
basándonos en el número de fármacos que tomaban los pacientes, en las dosis y en la 
respuesta que se obtenía. 
Es cierto que es una metodología que no está validada y que puede sufrir ciertas 
críticas, ya que los mismos fármacos no generan igual efecto en distintos pacientes, la 
puntuación asignada no implica que 1 ó 2 puntos suponga el doble de efecto y no valora el 
hecho de que unas asociaciones de fármacos pueden ser mejores que otras. En cambio, 
tiene la ventaja de igualar a todos los pacientes teniendo en cuenta todos los fármacos que 
toma, así como sus dosis. 
En nuestra serie, el consumo medio de fármacos por paciente se situó al inicio en 
2,53 fármacos, y al final, 2,86 fármacos. El 77,3% de los pacientes tomaban 2 ó más 
antihipertensivos al inicio y 
el 51,2% tomaban 3 ó más 
fármacos.  
Estos datos se 
asemejan bastante a los 
publicados en muchos 
estudios de intervención, 
(fig. 59), con un promedio 
de 2,8 fármacos/paciente; 
en la práctica habitual, se 
estima que el 68% de los 
pacientes toman dos o más 
antihipertensivos y el 28% 
toman tres o más313, 
claramente inferiores a los 
porcentajes de nuestra serie. 
Para mejorar la información obtenida con el número de fármacos, hemos introducido 
el criterio de puntuación de dosis de forma cualitativa, estableciendo 1 para la dosis mínima 
y 3 para la máxima. De este modo, nuestra serie presentó una potencia estimada de 
tratamiento antihipertensivo de 5,2 inicial y 6,0 final, lo que indica que, en la mayoría de los 
casos, los pacientes no estuvieron tomando las dosis máximas de los fármacos. 
Al clasificar a nuestros pacientes, observamos que la cohorte se dividía casi al 50% 
entre los que precisaron progresivamente mayor carga de medicación y los que no, tanto en 
número de fármacos por paciente, 2,63 inicial para los que no progresaron respecto a 2,45 
para los que progresaron, sin que esta diferencia fuera significativa (p = 0,250) como en 
potencia, 5,9 inicial para la HTA no progresiva  respecto a 4,9 para la progresiva; esta 
diferencia inicial fue significativa en la medición clínica (p = 0,015), pero no al clasificar a 
los pacientes por MAPA (p = 0,07). 
Figura 59. Promedio de antihipertensivos de los principales 
estudios de intervención. 
 
143 Discusión 
Más interesante es el hecho de que los pacientes en los que la HTA se controló mejor 
precisaron además menor carga de tratamiento, tanto en número como en potencia, 
pasando de 2,6 a 2,4 fármacos por paciente (p = 0,01) y de 5,9 a 4,6 de potencia (p < 
0,0001), independientemente de medir la PA por clínica o MAPA. 
De forma claramente inversa, los pacientes que presentaron peor control y 
progresión de la enfermedad, lo hicieron a pesar de haber intensificado el tratamiento, 
pasando de 2,4 a 3,1 fármacos por paciente (p < 0,0001) e incrementar la potencia de 4,8 a 
7,0 (p < 0,0001).  
Para explicar estas diferencias de comportamiento, estudiamos si alguna de las 
variables clínicas pudieron asociarse a este hecho. 
En el análisis univariante realizado no se encontró relación con la edad inicial de los 
pacientes, cuya media fue de 56,6 años, lejos de los más de 65 años del PRESCAP 2010. 
Sólo en algún estudio en HTR se ha encontrado relación con una edad más avanzada de los 
enfermos91, superior a 64,7 años (p < 0’001). Tomada la edad como factor de riesgo, es 
decir, varones mayores a 55 años y mujeres mayores a 65 años, tampoco presentó 
asociación con la progresión de la HTA. 
En este análisis, sólo se observó una tendencia a favor de progresión en el género 
masculino no significativa (p = 0,209) cuando la clasificación se hacía por MAPA. El sexo 
masculino es uno de los factores que siempre se han asociado a un mayor RV, pero no está 
claramente demostrado que tengan una mayor predisposición a presentar un peor control 
de la HTA. 
De igual modo, los años de diagnóstico de HTA no pudieron relacionarse con un 
peor control, con una media de 5,49 años (RIC 12) teniendo como referencia que el 
PRESCAP 2010 aportó como punto de corte para una HTA de mal control, una 
antigüedad de la HTA superior a 5 años, lo que asociaba una odds-ratio de 1,29 (IC 95%: 
1,16-1,43) a favor de un peor control. En cambio, el subestudio de HTR del 
CARDIORISC86 sólo mostró que los pacientes con HTR precisaban una media de 
11.4±8.7 años de evolución, con una exigua odds-ratio de 1,02 (IC 95%: 1,01-1,03). 
El tabaco tampoco mostró ninguna relación con la progresión de la enfermedad, si 
bien es cierto que el porcentaje de fumadores de la muestra era bastante bajo al inicio. 
La presencia de dislipemia no presentó asociación con la evolución de la HTA, a 
pesar de ser el FRV más prevalente en nuestra serie, estando presente en el 88% de los 
pacientes, si bien requiere la matización de que la asignación de este FRV se realizó tanto 
por el presentar cifras de lípidos elevadas como por la toma de hipolipemiantes, aunque 
tuvieran sus niveles controlados. Considerando un control de la dislipemia presentar un 
nivel de LDL-col inferior a 100 mg/dl para los pacientes de alto riesgo e inferior a 70 
mg/dl para muy alto riesgo, el 16,55% de los pacientes tenían este FRV controlado al inicio 
y más del 50% al final, con lo cual es muy difícil valorar el efecto que la dislipemia supuso 
en el control de la PA de la cohorte. En el PRESCAP 2010, la dislipemia mostró una odds-
ratio de 1,49 (IC 95%: 1,36-1,64), aunque sólo estuvo presente en el 58% de los pacientes, 
con una media de LDL-col de 129 mg/dl para los pacientes con mal control respecto a 122 
mg/dl para un buen control, sin especificar si eran de alto o muy alto riesgo (ya que sus 
niveles de control son distintos). No obstante, dejamos constancia que la media del LDL-




(127 mg/dl al clasificar por MAPA) y de 127 mg/dl (128 mg/dl por MAPA) para los 
pacientes en los que progresó su HTA. 
Los antecedentes familiares no se relacionaron con un peor control de la PA. Está 
bien descrito que no existe un patrón genético que aporte mayor susceptibilidad al peor 
control de la PA. Cabe recordar que, entendidos como tal, los antecedentes familiares no se 
refieren estrictamente a los antecedentes de HTA, sino a la presencia prematura de 
enfermedades vasculares de cualquier tipo, por lo que no sería esperable un efecto directo 
sobre el mal control de la PA 
Tampoco las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (GAA o DM2) se 
asociaron con un peor control de la PA, bien es cierto que el bajo porcentaje de diabéticos 
en la muestra inicial, 17%, hacen difícil su valoración. No obstante, la relación entre HTA y 
DM2 es, al igual que con el colesterol, claramente bidireccional, compartiendo prevalencias 
elevadas y factores patogénicos que explican la génesis de una en otra. Sin embargo, no 
existe tampoco una demostración directa del grado en el que un factor influye o no en la 
peor evolución del otro, aunque sí se conoce que los diabéticos precisan un promedio 
mayor de antihipertensivos que los no diabéticos314, y que la DM se relaciona con la HTR, 
tanto respecto a hipertensos controlados como a pseudorresistentes, en datos extraídos del 
estudio CARDIORISC86. 
De los pacientes que presentaron una HTA de mejor control, el 39,8% (35,9% por 
MAPA) eran inicialmente obesos, respecto al 60,2% (64,1% por MAPA) en el  grupo de 
peor control, siendo diferencias no significativas (p = 0’101). Ya se ha comentado que la 
producción de leptina o de angiotensinógeno son factores implicados en el efecto presor y, 
desde un punto de vista epidemiológico, la asociación de HTA y obesidad está bien 
establecida. Los datos del CARDIORISC sobre HTR86 apuntan en este sentido, 
estableciendo un IMC medio de 30,5 kg/m2 respecto a 29,0 kg/m2 (p < 0’001) para la HTR 
en obesos respecto a hipertensos controlados y al igual que en nuestro estudio, si la 
medición se realizaba mediante MAPA. En nuestra serie, encontramos cifras similares, con 
un IMC medio en el grupo de HTA no progresiva de 29,4 kg/m2 (29,5 kg/m2 por MAPA) 
respecto a 30’4 kg/m2 (30’3 kg/m2 por MAPA) en el grupo de HTA progresiva; diferencias 
pequeñas pero relevantes. Por su parte, el PRESCAP 2010 aportó una odds-ratio de 1,27 
(IC 95%: 1,13-1,42) para un IMC ≥ 30 kg/m2.  
Más interesantes aún son los datos hallados en nuestro trabajo referentes a la 
presencia de obesidad abdominal, que mostraron una prevalencia elevada en la cohorte 
inicial, siendo el segundo FRV más prevalente, con un 56,7% en el grupo global, estando 
presente en el 39,9% de los pacientes con HTA no progresiva (35% en MAPA) respecto a 
un 60,1% (65% en MAPA) en los pacientes de peor evolución de su PA. Estas diferencias 
fueron claramente significativas en la medición mediante MAPA (p = 0,009), aportando 
una odds-ratio de 1,97 (IC95%: 1,18-3,27). Estos resultados no están reflejados tan 
claramente en la literatura, ya que el estudio CARDIORISC no aportó esta información y 
sólo en PRESCAP 2010 informó de un leve incremento en la probabilidad de presentar 
una HTA de mal control, con una odds-ratio de 1,01 (IC 95: 1,01-1,02, p = 0,0001), 
teniendo una prevalencia de obesidad abdominal similar al nuestro, con un 58,3% en los 
pacientes con buen control respecto a un 64,6% en el grupo de mal control. Será muy 
interesante poder ratificar en futuros estudios este poder predictor de mala evolución de la 
HTA por la coexistencia de obesidad abdominal. 
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Al evaluar en su conjunto el número de FRV presentes en los pacientes, de nuevo 
sólo fue la medición por MAPA la que mostró una asociación significativa (p = 0,01), al 
presentar una media de 3,2 FRV/paciente en el grupo de HTA no progresiva respecto a 3,7 
FRV/paciente en el grupo que si mostró progresión, si recordamos el hecho de que con 3 
FRV añadidos a la HTA, un paciente puede ser considerado de alto riesgo, lo que podría 
ayudar a distinguir mejor y subclasificar con más acierto a los enfermos que precisen de 
mayor intervención. 
En cuanto a la presencia de daño orgánico asintomático al inicio del seguimiento, no 
se apreciaron diferencias valorables entre los grupos tomados en conjunto la presencia o no 
de microalbuminuria, de deterioro de la función renal y del HVI por ECG. Dada la baja 
prevalencia de estas variables, no se realizó un análisis específico de cada una de ellas. 
De igual modo, la presencia de enfermedad vascular establecida estaba presente en un 
número bajo de pacientes, por lo que tampoco se realizó un análisis pormenorizado de las 
mismas. No obstante, el interés de realizarlo en este grupo es limitado ya que, por 
definición, todos los pacientes pertenecen a la máxima categoría de riesgo, y el hecho de 
aportar información sobre la buena o mala evolución de su PA no les hará nunca cambiar 
de categoría.  
Podemos resumir este apartado diciendo que en el presente estudio se han mostrado 
datos interesantes en cuanto a la posibilidad de que los pacientes hipertensos presenten un 
peor control de su enfermedad si son obesos y, especialmente, si presentan obesidad 
abdominal, duplicando la probabilidad de que esto ocurra, lo que puede ayudar a mejorar el 
control de los mismos a lo largo del tiempo. 
Además, parece que la clasificación de los pacientes mediante MAPA respecto a la 
toma tradicional en consulta, discrimina mejor la predicción de buena o mala evolución de 
la HTA cuando se tienen en consideración el resto de FRV, lo que refuerza la indicación de 





E- INTERACCIÓN DE LOS GENES ESTUDIADOS EN LA 
EVOLUCIÓN DE LA HTA 
En el presente trabajo se ha estudiado la influencia de determinados genes 
seleccionados por diversos criterios podían tener sobre la evolución de la enfermedad 
hipertensiva a formas clínicas de mejor o peor control. 
El interés de estudiar el gen PPARG, que codifica la proteína PPARγ se basó en el 
beneficio que la activación de la proteína tiene en la mejoría del balance lipídico315 e 
hidrocarbonado155 además de su influencia sobre el tejido adiposo156 y el desarrollo de la 
aterosclerosis. Al ser estos unos factores que coexisten con la HTA en muchos pacientes, 
se podía plantear que alguna variante genética de PPARG pudiera modular las interacciones 
entre ellos con la evolución de la HTA. Además, PPARγ también tiene cierta acción directa 
en la regulación del tono vascular, como se ha demostrado con los efectos de varios 
ARAII, especialmente irbesartán y telmisartán160. En nuestro estudio, no hemos encontrado 
relaciones estadísticamente significativas (p = 0,273) entre el SNP (rs1801282) que 
condiciona el cambio P12A en PPARG como predictor de evolución en la HTA. 
Los efectos clínicos descritos con mayor extensión en la literatura se han centrado en 
la acción de PPARγ y sus agonistas farmacológicos, las tiazolidindionas, al mejorar la 
sensibilidad a la insulina316 mediante la regulación de determinadas adipocitocinas como la 
adiponectina o la leptina156, y el polimorfismo P12A de en PPARG se ha relacionado 
fundamentalmente, con el mayor riesgo de desarrollar DM2317, aunque los resultados siguen 
siendo contradictorios, tanto en relación a DM2 como al SM318.  En nuestra serie, la 
presencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado inicial fue relativamente baja, lo 
que puede explicar que este FRV influyera menos en la evolución de la HTA de nuestros 
pacientes. 
Por otra parte, PPARγ aumenta el aclaramiento de TG y ácidos grasos, facilitando la 
recaptación de lípidos al tejido adiposo, con un resultado más evidente en el descenso de 
los niveles de TG y en la elevación de HDL-col, como demostró un análisis post hoc319 del 
estudio PROactive320, realizado para valorar el efecto clínico sobre 5238 pacientes con 
DM2 a los que se le añadió pioglitiazona o placebo a su medicación previa. Pero este efecto 
sobre los lípidos, añadido al beneficio del control glucémico, no fueron suficientes para 
disminuir la morbimortalidad de los pacientes diabéticos del PROactive, en gran medida 
porque la activación PPARγ indujo retención hidrosalina, edemas periféricos y ganancia de 
peso, a pesar de un ligero beneficio en la reducción de la PA de 3 mmHg. Aunque se 
pueden encontrar interacciones patogénicas ente HDL-col e HTA321, estas se sitúan 
habitualmente en el contexto del SM. La discreta pero significativa acción sobre la PA, 
junto con otros prometedores estudios que relacionaban a los agonistas PPARγ con una 
mejoría de la rigidez de la pared arterial322, de la función endotelial323 y de la inhibición de 
péptidos con acción vasoconstrictora como la ET324, o incluso, estudios de seguimiento a 
10 años con menor presencia de aterosclerosis sintomática en los portadores del 
polimorfismo P12A325, se contradice con los escasos efectos en la morbimortalidad de los 
agonistas PPARγ, que llevaron incluso a suspender la comercialización de la otra molécula 
que existía en el mercado, la rosiglitazona, tras detectarse un incremento de la mortalidad 
cardiovascular en el meta-análisis de Nissen et al.326, publicado en 2010.  
Los estudios más recientes que han investigado una relación del SNP con la 
prevalencia de HTA, muestran un cierto efecto protector, aunque en poblaciones indias y 
asiáticas327. Así pues, las controvertidas acciones de PPARγ por sus efectos hemodinámicos 
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y sobre la pared vascular hacen que su posible influencia en un sentido u otro sobre el 
planteamiento de nuestro estudio en relación a la evolución de la HTA sea difícil de 
establecer. Aún así, seguirá siendo una proteína importante en la patogenia de cada uno de 
los procesos asociados al RV de forma independiente, así como en la interacción entre ellos 
y en su influencia en el desarrollo del proceso aterosclerótico. 
La importante acción de ET-1 en su acción vasoconstrictora fue el motivo para 
estudiar la posible influencia de polimorfismos de este gen sobre la evolución de la HTA, 
especialmente su interacción directa con el SRAA173 o su acción en los pacientes con HTA 
sal-sensible195. En este trabajo hemos valorado la relación de un SNP de ET-1 (rs5370), que 
condiciona el cambio K197N en su secuencia, sin haber apreciado asociación 
estadísticamente significativa (p = 0,544) en cuanto a la progresión de la HTA a lo largo del 
tiempo. Los estudios clínicos que han investigado este polimorfismo no han demostrado 
una relación clara de ET-1 con la presencia de SM o resistencia a la insulina en pacientes 
con enfermedad coronaria328. Incluso, se han encontrado relaciones más sólidas con la 
presencia de bajos niveles de HDL-col en población canadiense en un estudio que investió 
103 genes candidatos relacionados de una u otra manera con la enfermedad coronaria329. 
Respecto a su relación más directa con la HTA, algún estudio ha mostrado la asociación de 
este polimorfismo con una mayor prevalencia de HTA, pero en poblaciones muy 
determinadas, como son pacientes con artritis reumatoide330 o pacientes hipertensos con 
baja actividad física331. En nuestra serie no disponemos de información sobre algunas de las 
variables clínicas que se han comentado en estos trabajos, y tampoco disponemos de 
niveles de renina, de aldosterona o de la natriuresis de nuestros pacientes. A la vista de los 
estudios referidos, no parece establecerse una relación nítida entre este polimorfismo con la 
presencia de HTA y mucho menos, con la evolución de la HTA, tal y como era nuestro 
planteamiento. 
Aunque VAV-2 y VAV-3 se habían relacionado fundamentalmente con las reacciones 
de fosforilación de tirosina, mecanismos básicos de la actividad celular, y su implicación en 
la conformación del citoesqueleto y la mitogénesis, sobre todo de la serie linfoide, también 
existen estudios en modelos murinos sobre su participación en la HVI en respuesta a la 
HTA o en el remodelado de la pared de la aorta, incluso con una perspectiva temporal 
asociada a la edad, así como una posible interacción con la hiperactividad del SNS y el 
SRAA o con variaciones en el filtrado glomerular214. El SNP estudiado de VAV3 
(rs7528153), que condiciona el cambio T298S, no mostró asociación estadísticamente 
significativa (p = 0,746) con la evolución de la HTA. Desde el punto de vista clínico, el 
desarrollo de estudios relacionando VAV2 o VAV3 con HTA ha sido mínimo. Los trabajos 
en humanos se han centrado, sobre todo, en su relación con el desarrollo de glaucoma y en 
población asiática332.  A la luz de los pocos resultados en modelos murinos, quedan por 
determinar las asociaciones que puedan existir en nuestra cohorte del polimorfismo 
estudiado con la repercusión orgánica, tanto a nivel renal como cardiaco.  
La proteína codificada por el gen GNB3 está implicada en otro de los mecanismos 
esenciales del funcionamiento celular; como es la transducción de la señal recibida desde un 
estímulo al interior de la célula, su amplia distribución en el organismo y su acción directa 
en el transporte de Na+ a nivel tubular renal le confieren un papel importante en la génesis 
de HTA270, y hacen de este gen una diana atractiva para valorar su influencia en la 
progresión  o no de la HTA, además de sus implicaciones en el desarrollo de obesidad288. 
En nuestro estudio, analizamos el SNP de GNB3 (rs5443) que media el cambio de C825T 
en su estructura, sin encontrar variaciones estadísticamente significativas en cuanto a la 




clínicos realizados muestran también resultados contradictorios, tanto a favor de la 
presencia de HTA333 como en contra, desde un punto de vista más general334 como en 
subgrupos de pacientes con artritis reumatoide334. Aunque este polimorfismo de GNB3 se 
había relacionado con una mayor incidencia de obesidad, resistencia a la insulina y 
dislipemia, además de la HTA, los trabajos más recientes en humanos son escasos, 
estudiando este polimorfismo en relación a determinadas alteraciones de la membrana 
eritrocitaria en pacientes hipertensos335 y sólo destacando el estudio realizado sobre una 
cohorte de pacientes del Heinz Nixdorf Recall study, con 4159 sujetos caucásicos alemanes y 
un seguimiento de 10 años336, informando de la relación de este polimorfismo con el 
desarrollo de cardiopatía isquémica en varones pero no en mujeres, independientemente de 
los FRV que presentasen, datos que están en la misma línea de un reciente estudio 
realizado sobre 695 hipertensos chinos con un seguimiento de 8 años337, que también 
demostraban una mayor prevalencia de IAM, aunque no de ictus, en pacientes con el 
genotipo TT de este polimorfismo. Por todo ello, creemos que se debe profundizar en el 
conocimiento de la importancia de esta molécula en relación a la HTA, tanto en su 
producción como en su evolución. 
En la fisiopatología de la HTA, la importancia del endotelio vascular como factor 
esencial en la regulación de la permeabilidad vascular va adquiriendo cada vez más 
importancia en los últimos años. La actividad microinflamatoria continua que perpetúa la 
disfunción endotelial y por tanto, la alteración en la relajación vascular, está mediada por 
múltiples citocinas. Los efectos antiinflamatorios de IL-10, su relación moduladora con la 
ATII bloqueando su acción vasoconstrictora338 o la posible inducción de NO mediado por 
IL-10, tanto en situaciones fisiológicas como de isquemia inducida243,  fueron los motivos 
su inclusión en este trabajo. El SNP de IL-10 que estudiamos (rs1800872), determina el 
cambio T/G en un intrón, y no presentó asociación estadísticamente significativa (p = 
0,601) con la evolución de la HTA. En la última década, los estudios clínicos que han 
valorado diferentes SNPs de IL-10 han mostrado información en un amplio abanico de 
procesos, centrándose especialmente en la respuesta inmune a patógenos intracelulares y en 
linformas. En el área vascular, cabe resaltar un estudio realizado sobre 1475 sujetos de 
población general china, relacionando los bajos niveles de IL-10 y alguno de sus SNPs con 
la mayor probabilidad de ictus339  o el realizado sobre 651 pacientes del sur de India con 
síndrome coronario agudo en el que se investigó una combinación de SNPs de varias 
citocinas, demostrando su asociación con algún polimorfismo de IL-10340. No obstante, no 
hemos encontrado en la literatura estudios referidos a la influencia de IL-10 en la evolución 
de la HTA. Creemos que es poco probable demostrar el supuesto efecto protector de la IL-
10 en la HTA en nuestra serie, ya que todos los pacientes de la cohorte eran hipertensos y 
el estudio no se realizó incluyendo controles sanos. 
La IL-12B es una citocina proinflamatoria que se había estudiado con cierta amplitud 
en trabajos relacionados con la psoriasis y la artritis psoriásica255, pero muy poco en su 
relación con los FRV. Existe algún trabajo en relación a la DM1260, pero abordando el 
problema desde una perspectiva autoinmune, dadas las características de acción de IL-12B 
en el sistema inmunológico, tanto en su actividad proinflamatoria como en la generación 
del tipo de respuesta inmune. En relación a la DM2, los estudios realizados han sido muy 
escasos261, y en HTA, se habían centrado en su participación en la gestación y la 
preeclampsia264, siendo muy limitados los trabajos realizados sobre HTA esencial. Sólo es 
reseñable, un estudio sobre población tártara rusa238, aunque el SNP con el que se realizó el 
análisis en ese trabajo es distinto al que hemos valorado nosotros. 
 
149 Discusión 
En nuestro estudio, hemos determinado la presencia del SNP rs6887695 que supone 
un cambio de C por G en un intrón del gen de IL-12B, y presentamos hallazgos no 
descritos en la literatura en su capacidad de predecir la progresión y el peor control de la 
HTA con valores verdaderamente interesantes, tanto en las frecuencias alélicas como en las 
comparaciones de genotipos o en los patrones de herencia, de forma independiente al resto 
de variables analizadas. Aunque será necesario contrastar nuestros hallazgos con muestras 
de pacientes más numerosas, el poder disponer de un marcador de progresión de la 
enfermedad en pacientes que, de por sí, ya presentaban un RV elevado y permitir 
discriminar los que todavía empeorarán más es un hecho de indudable interés. Por otra 
parte, abre una línea de trabajo interesante para profundizar en la influencia que la actividad 
inflamatoria de bajo grado tiene en la patogenia de la HTA.  
En la discriminación alélica, la presencia del alelo G determinó un aumento de 1,5 
veces en la probabilidad de mala evolución de la HTA, tanto si clasificábamos a los 
pacientes por medición en consulta (OR 1,55, IC 95%: 1,08-2,23, p = 0,017) como 
mediante MAPA (OR 1,48, IC 95%: 1,03-2,12, p = 0,034), teniendo en cuenta que el alelo 
G lo presentaron, aproximadamente 2/3 de los pacientes en los que la HTA precisó más 
tratamiento 
Si el dato anterior parece interesante, más lo es que la probabilidad de progresar la 
HTA pueda llegar a ser cuatro veces mayor si el paciente es homocigoto para el genotipo 
dominante GG, comparado con el recesivo CC (OR 4,04, IC 95%: 1,58-10,30, p = 0,003), 
con valores similares si al paciente se le clasifica mediante MAPA o por medición en 
consulta. Aproximadamente, algo más de 1/3 de los pacientes que progresaron 
presentaban el genotipo GG. 
De modo análogo pero en sentido inverso, el patrón de herencia recesivo, CC, 
permite predecir que la HTA tendrá un comportamiento “más benévolo” en los pacientes 
que lo presenten con el triple de probabilidad que si fueran portadores de cualquiera de los 
otros genotipos, CG o GG, siendo, al igual que en el apartado anterior, en valores similares 
cuando los pacientes están evaluados mediante MAPA (OR 3,11, IC 95%: 1,34-7,24, p = 
0,006) que cuando lo son a través de la medición tradicional en consulta (OR 3,33, IC 95%: 
1,41-7,87, p = 0,006). Lamentablemente, el patrón “protector” CC sólo lo presentaron el 
16% de los pacientes con una HTA de mejor control, lo que no es óbice para que, a nivel 
individual y no poblacional, pueda servir al médico para estar más tranquilo en cuanto a la 
evolución de un paciente concreto, sin perder de vista nunca que la inercia terapéutica está 
sobrevolando nuestra actuación. 
Otra enseñanza que se desprende del patrón de herencia es, precisamente, el papel 
que IL-12B ejerce como inductor de una mala respuesta terapéutica en los hipertensos, 
habida cuenta que los genotipos GG o CG se presentaron en más del 80% de los casos. 
La importancia de la inmunidad y la inflamación en la HTA y las enfermedades 
vasculares es conocida desde hace años341,342 aunque los mecanismos concretos por los que 
la activación de las células inmunes conducen al desarrollo y mantenimiento de la HTA 
todavía están por esclarecer, siendo la disminución en la producción de factores 
vasodilatadores secundarios a la disfunción endotelial el principal y más factible mecanismo 
fisiopatológico implicado. Este hecho podría explicar, en gran medida, que muchos 
pacientes sean resistentes a la acción de fármacos como los antagonistas de los canales del 




La relación de los fenómenos autoinmunes y su implicación directa en el desarrollo 
de HTA es reciente, habiéndose descrito una mayor presencia de HTA en pacientes con 
LES en actividad266 secundariamente al desequilibrio Th1/Th2 a favor del primero, 
condicionando un mayor estrés oxidativo y facilitando, por tanto, la disfunción endotelial. 
Existen muchos trabajos que están avanzando en la demostración de un riesgo vascular 
incrementado en los pacientes con diversas enfermedades autoinmunes, sin poder 
cuantificar, hasta la fecha, el impacto real que generan en la morbimortalidad vascular tal y 
como la entendemos hasta ahora mediante la acción de los FRV tradicionales. 
 
En la hipótesis propuesta por Harrison et al342 (fig. 60), estímulos que incrementan la 
PA, tales como la ATII o la sal, podrían causar elevaciones modestas en la PA generando 
un estado prehipertensivo, tanto por una acción central como por efectos directos en el 
riñón y la propia pared vascular. Factores como el estrés oxidativo y la producción 
incrementada de especies reactivas de O2 por la NADPH+ oxidasa, como el anión 
superóxido, están ampliamente contrastados en modelos experimentales como inductores 
de hipertensión344, así como en la menor disponibilidad de NO345; además, la propia ATII 
podría intervenir de forma directa al incrementar la producción de NADPH+ mediante la 
activación del SNS a nivel cerebral 346. Estos y  otros mecanismos inducirían a la formación 
de neoantígenos, que serían captados por las células dendríticas, las cuales iniciarían el 
proceso inflamatorio mediante la activación de linfocitos T. Estas células inflamatorias 
promoverían en los tejidos la entrada de macrófagos y la liberación de citocinas, que 
facilitarían la vasoconstricción en la fibra muscular lisa de la pared vascular o la reabsorción 
de Na+ y H2O a nivel tubular renal, con lo que se perpeturaría el efecto hipertensivo. 
El campo de estudio entre inmunidad/inflación e HTA se ha ampliado en los últimos 
años con el mayor conocimiento de subpoblaciones específicas de linfocitos T distintas al 
clásico paradigma del desequilibrio Th1/Th2. Los principales estudios se han centrado en 
analizar los subtipos celulares que podrían perpetuar esta acción inflamatoria en los 
órganos y tejidos más directamente implicados en la HTA, identificándose dos 
especialmente: las células T reguladoras (Tregs) y los linfocitos que median la respuesta 
Th17. 
Figura 60. Papel propuesto de las células T en la formación y presentación de 
neoantígenos y el inico de la reacción inflamatoria, que podría ser uno de los 




Las células Tregs se caracterizan por una elevada expresión del factor de 
transcripción forkhead box P3 (FOXP3) y la capacidad de mantener los mecanismos de 
autotolerancia347, por lo que su deficiencia conduce al desarrollo de enfermedades 
autoinmunes348,349. La subpoblación de linfocitos Tregs naturales CD4/CD25/FOXP3 ha 
sido la más relacionada con la HTA. En una reciente revisión, Kassan et al350 determinan 
cómo este subtipo celular puede estar ayudado en su inmunosupresión protectora por 
citocinas tales como Il-10 o TGFβ. Además, se ha demostrado que las células Tregs 
naturales tienen un papel importante en la regulación de la relajación dependiente de 
endotelio en arteriolas coronarias351 y en el mantenimiento de la PA, relacionándose, por 
tanto, con la regulación del tono vascular tanto en la macro como en la microcirculación352. 
Incubando vasos de resistencia con Tregs activadas se observa una restitución de la 
vasodilatación endotelio-dependiente y una reducción de la actividad de la NADPH+ 
oxidasa vía IL-10352. 
Por su parte, los linfocitos Th17 son una subpoblación linfoide recientemente 
descrita, caracterizada por la expresión del factor de transcripción RORγt, que conduce a la 
producción de IL-17 y la expresión del receptor de IL-23. En contraste con las células 
Tregs, las células Th17 tienen una actividad predominantemente proinflamatoria y 
aumentan el daño tisular en situaciones de inflamación crónica y autoinmunidad353. Su 
implicación en la patogenia de la HTA puede encontrarse en trabajos que han demostrado 
que la disminución de la señalización Th17 mejora la inflamación asociada al daño tisular 
inducido por la HTA. Así, en modelos experimentales, se ha observado que las 
consecuencias vasculares de la infusión de ATII en ratones IL-17-/- son menores354, y que la 
administración exógena de IL-17 recombinante disminuye la relajación vascular mediada 
por NO355. 
En humanos, los datos de la importancia real de estos subtipos celulares sobre la 
HTA todavía son escasos, pero es interesante anotar como Kleinewietfeld et al.356 describen 
que la diferenciación de células T naive humanas a fenotipo Th17 en cultivo se incrementa 
en presencia de elevadas concentraciones de ClNa, lo que señala directamente a la 
interacción del ambiente en la regulación inmune. 
La interacción de IL-12B con IL-23 en el inicio del proceso de diferenciación 
linfoide, a su vez implicada en la respuesta Th17, se ha estudaido con cierta amplitud en la 
artritis psoriásica255, en la que se ha visto una mayor gravedad de DM2 en sujetos con SNPs 
de IL-23 e Il-12B. La interacción de Il-12 con el perfil lipídico en la preeclampsia264 o en la 
DM2, con una mayor producción de LDL-ox262, su relación con la disminución en la 
producción de NO o la mayor prevalencia de ciertos SNPs en la HTA de determinadas 
etnias267, son bases sólidas para profundizar en la importancia que la desregulación inmune 
puede tener en la génesis o el mantenimiento de la HTA, algo que sugerimos en nuestro 
trabajo, partiendo de la mayor probabilidad de progresar en la HTA en relación a la 
presencia de IL-12B como factor favorecedor y la ausencia de IL-10 como factor protector, 
sugiriendo un desequilibrio entre ambas citocinas y, por tanto, en las subpoblaciones 




El complejo sistema de diferenciación T integra varias vías de producción de las 
distintas subpoblaciones linfocitarias desde las células T naive, con la colaboración 
necesaria de diferentes citocinas implicadas en la regulación de cada uno de los procesos 
(fig. 61). 
Figura 61. Sistema de diferenciación de linfocitos T y citocinas implicadas 
Resta comentar que el polimorfismo rs6887695 que hemos estudiado, supone un 
cambio de C por G en un intrón del gen de IL-12B, y no en una región codificante, por lo 
que no forma parte de la transcripción primaria de RNA. Los intrones son elementos 
esenciales para que la transcripción del DNA a mRNA sea correcta, como facilitadores 
ancestrales en la combinación de exones para facilitar la creación de nuevos genes357. Sus 
acciones específicas en la transcripción ayudan a explicar cómo nuestras células pueden 
tener una cantidad tan enorme y diversa de proteínas a partir de solamente unas 20.000 
regiones genéticas codificantes de proteínas en nuestro DNA. 
Actualmente, se considera que los intrones pueden contener secuencias propias que 
modifican de splicing o empalme alternativo, que permite obtener distintas moléculas de 
mRNA maduras a partir de una transcripción inicial de mRNA mediante diferentes 
combinaciones y lecturas del DNA, con lo que un misma secuencia de DNA podría 
originar diferentes proteínas o isoformas de las mismas con distinta capacidad funcional en 
el organismo358, tanto fisiológica como patológica, como por ejemplo, facilitando la 
formación de neoantígenos a los que nos hemos referido con anterioridad.   
Otra posible explicación de cómo un polimorfismo de una región intrónica pude 
influir en la enfermedad deriva de que un SNP determinado podría estar en desequilibrio 
de ligamiento con otro polimorfismo en otra región codificante que nosotros no hayamos 
estudiado, o incluso con otro gen localizado en la misma región cromosómica359. 
 
153 Discusión 
En cualquier caso, el obtener marcadores genéticos con una perspectiva tan 
interesante, pueden ayudar al médico a identificar qué pacientes van a precisar una mayor 
atención, para optimizar al máximo posible el control de su PA, lo que constituye, en sí 
mismo, un elemento con un valor indudable, ya que la incorporación de estos marcadores 
de susceptibilidad genética es un hecho, hoy en día, de aplicabilidad directa en la práctica 
clínica diaria. 
 
F- INTERACCIÓN DE IL-12B CON LAS VARIABLES CLÍNICAS 
EN LA EVOLUCIÓN DE LA HTA 
La sistemática CART de clasificación y regresión nos ha mostrado que se pueden 
establecer relaciones definidas entre factores genéticos y clínicos que permiten determinar 
patrones de evolución de una HTA preexistente, ya que aportan diferentes asociaciones 
entre variables, derivado de que la clasificación de los pacientes se realizó por medición 
clínica o por MAPA, dando lugar a grupos distintos de enfermos: 
 En la medición de PA en consulta: 
o la presencia de genotipos de IL12B con alelo G (CG ó GG) favorece 
la progresión de la HTA en varones con una edad >35 años y en 
mujeres con una HTA de más de 6 años de evolución, sin influir 
tanto la presencia de dislipemia. 
o Por su parte, la presencia del genotipo recesivo CC se mostró como 
un factor predictor de HTA estable, especialmente si los pacientes no 
tenían obesidad abdominal, lo que indirectamente, refuerza el hecho 
de la adiposidad visceral como motor de la actividad inflamatoria 
posiblemente subyacente a la mala evolución de la HTA. 
 
 En la medición por MAPA: 
o El factor más importante para determinar progresión de la HTA fue 
la asociación con la obesidad abdominal, que también fue la variable 
que mostró asociación en el análisis univariante. Esta asociación con 
la progresión, se presentó, especialmente, en los pacientes con 
historia familiar previa. 
o  En cambio, en los pacientes con obesidad abdominal pero sin 
historia familiar previa, que fueron la mayoría, se observó una clara 
predicción de progresión de la HTA en los varones, sobre todo si 
presentaban el genotipo GG de la IL12B. 
o Dentro de los pacientes que no tenían obesidad abdominal, el 
genotipo recesivo (CC) se presentó claramente asociado a la HTA no 
progresiva y el dominante (CG ó GG) de IL12B volvió a mostrarse 
como el factor relacionado con la progresión, especialmente en 
varones. 
Aunque parece obtenerse mayor información con la medición por MAPA en el 




métodos, estableciéndose una relación interesante con la presencia de obesidad abdominal 
y el género por ambos métodos de medida. 
Nosotros no encontramos asociación con el sexo en el análisis univariante, ni siquiera 
en el ajuste por edad y género. Es bien conocida la tendencia espontánea a elevar 
paulatinamente la PA en función de la edad 360 y, aunque en los adultos < 40 años la PAS y 
PAD es más elevada en los varones, el incremento posterior es más acusado en las mujeres, 
especialmente a partir de los 60 años, siendo incluso algo mayor que los varones a partir 
esta edad16, algo que también ha quedado claramente reflejado en nuestro estudio. 
En este sentido, algunos trabajos experimentales sugieren diferencias en las 
características de la respuesta inmune y el género en su relación con la HTA, 
encontrándose una mayor infiltración de linfocitos Tregs o incremento de los niveles de 
IL-10  y una menor proporción de células Th17 en tejido renal en ratas SHR hembras361 y 
no en las machos. 
La obesidad y, especialmente, la obesidad abdominal se han asociado de forma 
consistente con la HTA hasta el punto que en estudios poblacionales se estima que dos 
tercios de la prevalencia de HTA pueden ser atribuidos directamente a la obesidad362. 
Pero la existencia de datos que sugieren que el incremento en el RV en los obesos no 
es significativo hasta que estos desarrollan HTA363, hace pensar que la elevación de la PA 
en estos pacientes puede tener condicionantes distintos en su génesis y evolución. Los 
hallazgos de nuestro estudio, es decir, la relación existente entre obesidad abdominal y el 
polimorfismo de una citocina proinflamatoria refuerzan este hecho,  en consonancia con 
las teorías que plantean que el tejido adiposo visceral “disfuncionante” puede constituir el 
nexo común del resto de FRV mediante las alteraciones fisiopatológicas que induce, como 
la resistencia a la insulina, la producción de angiotensinógeno o de leptina, la producción de 





G- LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
Probablemente, la principal limitación de este estudio viene dada por las propias 
características de los estudios de cohortes, al faltar un protocolo de actuación común, tanto 
en el manejo clínico de los pacientes como en las pruebas realizadas para su estudio, en el 
tipo de terapéutica empleada y en la periodicidad de las revisiones. No obstante, hemos 
hecho un esfuerzo exhaustivo en demostrar que los resultados de la cohorte de pacientes 
estudiados, son consistentes y coinciden en la inmensa mayoría de sus características con 
otros estudios realizados en poblaciones similares, nacionales e internacionales, por lo que 
el factor de confusión que se haya podido producir no ha modificado la validez de los 
datos.  
Otra limitación posible es la metodología utilizada para clasificar a los pacientes, en 
función de la potencia de tratamiento recibida, cuya puntuación no refleja más que de 
forma aproximada, la intensidad del tratamiento recibido, sin tener en cuenta las acciones 
específicas de una u otra familia de antihipertensivos ni del efecto conseguido con una u 
otra combinación. La clara relación del control de la PA con el consumo de fármacos 
demostrada en el análisis estadístico contribuye a pensar que la clasificación de los 
pacientes fue correcta. 
Las últimas limitaciones están, evidentemente, en relación a las de cualquier estudio 
que analice polimorfismos genéticos, tanto en el tamaño muestral como en la variabilidad 
interétnica, que hacen que nuestros resultados deban ser ratificados en estudios con mayor 





H- DIRECTRICES PARA FUTUROS ESTUDIOS 
Suprimir el alelo de susceptibilidad de un gen no es posible, pero evitar el 
componente ambiental de aquellos que son portadores del mismo, es una situación realista 
con un beneficio clínico potencial evidente. 
Es posible que el SNP rs6887695 del intrón del gen IL12B sea el factor potenciador 
de la respuesta proinflamatoria en los pacientes con obesidad abdominal para que, si 
presentan HTA, ésta sea de peor control, y que, además, esta condición se desarrolle más 
en los varones. Se requieren estudios complementarios para comprobar si así sucede y 
dónde se ubica el mecanismo fisiopatológico principal, a nivel renal, en el sistema nervioso 
o en la propia pared vascular, además de aportar un número de pacientes mayor, que dará 
más solidez a los resultados. 
Los individuos hipertensos con obesidad abdominal, portadores de esta mutación, 
deben ser evaluados en forma prospectiva y sometidos a una mayor vigilancia. Así, si esta 
mutación se puede convertir en un predisponente a la hipertensión de difícil control en 
estos individuos, se deben plantear estudios que evalúen su impacto en otras poblaciones, 
como obesos no hipertensos y en combinación con estudios que evalúen intervenciones 















































1- En nuestro trabajo, confirmamos que la medición de la PA por MAPA 
aporta mejor información que la medición tradicional en consulta a la 
hora de valorar la progresión de la HTA, por lo que se recomienda 
intensificar su uso en la práctica clínica habitual. 
2- La presencia de obesidad abdominal en un paciente hipertenso es un 
factor favorecedor a presentar una HTA de más difícil control. 
3- Existen marcadores genéticos que pueden detectar la posibilidad de 
sufrir una HTA que requiera mayor carga de tratamiento, como es la 
presencia del alelo G o los genotipos CG o GG del gen IL12B, 
pudiendo, en caso de confirmarse en otras series, ser utilizado como un 
nuevo biomarcador de la evolución de la enfermedad hipertensiva y 
ayudar a entender mejor la importancia de la inflamación en la 
patogenia de la HTA. 
4- Se pueden determinar patrones de predicción de la buena o mala 
evolución de la HTA que agrupen variables clínicas, como la obesidad 
abdominal, junto con el género masculino y los antecedentes de 
enfermedad vascular, con variables genéticas como son los genotipos 
CG o GG del gen IL12B que pueden ayudar a detectar los pacientes 
predispuestos a un peor control, aunque se necesitan estudios con 
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ANEXO 2- Tablas descriptivas de la cohorte 
Tabla 




















































  Total Varones Mujeres 
n  (%) 252 140 (55’5%) 112 (44’4%) 
Edad inicial (años) 56’6±11’7 54’5±11’9 59’3±10’9 
  Total Varones Mujeres 
Media inicial de años HTA 9’8±9’9 7’9±8’8 12’2±10’8 
Seguimiento 8’7±2’4 8’4±2’4 8’9±2’4 
  Total Varones Mujeres 
Medida de la PA por clínica 
PAS inicial (mmHg) 145’3±22’1 144’3±19’4 146’4±25’1 
PAD inicial (mmHg) 86’2±11’6 87’2±11’0 84’9±12’3 
PAS final (mmHg) 139’2±20’3 139’2±18’0 139’1±22’9 
PAD final (mmHg) 84’3±11’6 85’4±11’2 82’8±11’8 
Medida de la PA por MAPA 
PAS inicial (mmHg) 135’8±15’9 135’4±14’5 136’2±17’7 
PAD inicial (mmHg) 81’7±10’7 82’5±10’1 80’7±11’4 
PAS final (mmHg) 131’8±16’2 130’9±14’6 132’9±18’0 
PAD final (mmHg) 74’7±11’5 77’1±11’1 71’8±11’3 
  Total Varones Mujeres 
IMC inicial (kg/m2) 29’9±14’2 30’6±18’3 28’9±5’9 
IMC final (kg/m2) 29’3±5’3 29’0±4’9 29’6±5’7 
Perímetro cintura inicial (cm)  101’5±9’7 92’2±12’6 
Perímetro cintura final (cm)  103’7±11’0 96’5±13’4 
     
ClCr inicial (ml/min) 104’8±47’5 117’2±45’3 89’3±46’8 
ClCr final (ml/min) 104’7±56’8 120’6±64’0 84’8±37’9 
Microalbum inicial (mg/día) 47’4±135’4 63’0±167’2 27’7±76’0 
Microalbum final (mg/día) 109±588’4 149’5±755’4 58’3±251’9 
 
% Pacientes RV alto, < 100 mg/dl inicial 16’5 15’8 17’8 
% Pacientes RV alto, < 100 mg/dl final 39’6 40’6 42’8 
% Pacientes RV muy alto, < 70 mg/dl inicial 0 0 0 





























RV5+SV1 inicial (mm) 23’1 24’6 21’1 
RV5+SV1 final (mm) 20’8 21’3 20’1 
RaVL inicial (mm) 6’5 6’5 6’5 
RaVL final (mm) 5’8 5’7 5’9 
HVI inicial  13’1% 17’1% 8’0% 
HVI final  7’1% 8’5% 5’3% 
 Global (n=252) Varones (n=140) Mujeres 
(n=112) 
Sexo masculino 55% 100% 0% 
Varones > 55 años 41’6% 75% 0% 
Mujeres > 65 años 29’3% 0% 66% 
Antecedentes familiares  25’4% 24’2% 25’9% 
Tabaquismo 10’7% 15% 5’3% 
Dislipemia 85’3% 85’7% 84’8% 
Obesidad 40% 36’4% 44’6% 
Obesidad abdominal 64’7% 57’8% 73’2% 
Glucemia alterada en ayunas 7’9% 8’5% 7’1% 




ANEXO 3- Tablas de contraste de alelos, genotipos y patrones de herencia de IL-12B 
Tabla 
 Contraste de frecuencias ajustado por edad y sexo. Modelo dominante, Medición clínica 









genero(1) -,310 ,265 1,369 1 ,242 ,733 ,436 1,233 
Edadinicial ,000 ,011 ,002 1 ,968 1,000 ,978 1,022 
dominante(1) ,506 ,277 3,326 1 ,068 1,658 ,963 2,854 
Constante -,430 ,716 ,361 1 ,548 ,650 
  








progresiva no progresiva 
Dominante GG Recuento 55 30 85 
% dentro de dominante 64,7% 35,3% 100,0% 
CC-
CG 
Recuento 89 78 167 
% dentro de dominante 53,3% 46,7% 100,0% 
Total Recuento 144 108 252 
% dentro de dominante 57,1% 42,9% 100,0% 
 
Tabla 




progresiva no progresiva 
dominante GG Recuento 54 31 85 
% dentro de dominante 63,5% 36,5% 100,0% 
CC-
CG 
Recuento 92 75 167 
% dentro de dominante 55,1% 44,9% 100,0% 
Total Recuento 106 146 252 
% dentro de dominante 42,1% 57,9% 100,0% 
 
